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略語一覧 
4E-BP1: 4E-binding protein 1 
4-HNE: 4-hydroxy-2-nonenal 
5’ TOP: 5’ end oligopyrimidine tract 
AMPK: AMP-activated protein kinase 
ACSM: American College of Sports Medicine 
cDNA: complementary DNA 
CHOP: C/EBP-homologous protein 
CK: creatine kinase 
DEPTOR: DEP domain containing mTOR-interacting protein 
DNA: deoxyribonucleic acid 
EDTA: Ethylenediamine tetraacetic acid 
FBR: fractional breakdown rate 
FoxO: Forkhead box O 
FSR: fractional synthesis rate 
GAP: GTPase-activating protein 
GTP: guanosine triphosphate 
IL: interleukin 
LC3: Autophagy marker Light Chain 3 
mTOR: mammalian / mechanistic target of rapamycin 
MuRF-1: Muscle RING-Finger Protein-1 
NF-κB: nuclear factor kappa B 
NP40: Nonidet P-40 
NSCA: National Strength and Conditioning Association 
p70S6K: ribosomal protein S6 kinase beta-1 
PA: phosphatidic acid 
PBS: Phosphate-buffered saline 
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PCR: polymerase chain reaction 
PI3K: phosphatidylinositol-3 kinase 
PRAS40: protein-rich Akt substrate 40 kDa 
PVDF: polyvinylidene difluoride 
Raptor: regulatory-associated protein of mTOR 
Rheb: Ras homolog enriched in brain 
REDD1: DNA damage response 1 
RM: repetition maximum 
RNA: ribonucleic acid 
rRNA: ribosomal RNA 
rpS6: ribosomal protein S6 
SDS: sodium dodecyl sulfate 
TBS: Tris-buffered sarine 
TNF: tumor necrosis factor 
TSC: tuberous sclerosis complex 
ULK: UNC-51-like kinase 
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序論 
骨格筋は生体の運動を司る器官であり、その量的・質的な変化は生体の運動能力を大きく左右す
る。 日々レジスタンス運動をはじめとする様々なトレーニングを行い、高い身体活動量を有するス
ポーツ選手等では量・質ともに優れた骨格筋を有しており、高い運動能力を発揮する。一方で、サ
ルコペニア（加齢に伴う筋量・筋機能の低下）に代表される骨格筋の萎縮は、運動能力の低下を引
き起こす。さらに、身体的自立を奪う危険因子であるのみならず、骨格筋萎縮はインスリン抵抗性
や心疾患リスクの増大なども引き起こすことから、本邦の高齢化社会における最重要課題となって
いる。これらのことから、アスリートのみならず一般人も骨格筋量を維持・向上することが求めら
れている。 
レジスタンス運動は、老若男女問わず簡便に実施可能な骨格筋肥大の手段である。レジスタンス
運動の歴史は 100 年以上に登り、現在も数多くの新たな知見が蓄積され続けている。レジスタンス
運動は今やアスリートに留まらず、個人レベルでも健康の保持・増進の手段として広く実施されて
いる。近年、様々なレジスタンス運動プログラムが作成されており、その効果が示されているが、
それらの多くにおいてはレジスタンス運動の容量・強度・セッション間の回復時間の増減によって
効果が変化している。つまり、レジスタンス運動は、主に運動の容量・強度・回復時間によって効
果が決定される。一方で、これらの要素を不適切に設定し、身体に過剰な負荷を課した場合には、
オーバートレーニングに至り、様々な悪影響を呈する。従って、これら 3 要素に関する基礎的な知
見を集積することが、より適切なレジスタンス運動プログラムを作成する上で重要であると考えら
れる。 
上述したように、レジスタンス運動に関する研究は近年大きな進歩を遂げており、上記の 3 要素
についても広く研究がなされてきた。特にレジスタンス運動の容量に関して、ヒトを対象とした先
行研究では、70％1RM の膝伸展運動を、反復不可能となるまでの回数を 1 セット 行うよりも、3
セット行う方が、運動後の筋タンパク質合成率が高まることが示されている(16)。一方で、ラット
を対象とした研究で、3 秒間・50 回の等尺性収縮によるレジスタンス運動を 1-20 セットまでの範
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囲で単回実施した場合、5 セット以降では筋タンパク質合成の活性化が頭打ちとなることが明らか
となっている(102) 。これらのことから、過剰な容量のレジスタンス運動は実施しても実質的な効
果には至らず、不要な疲労状態を呈するのみであることが窺える。一方、レジスタンス運動の強度
に関しても、多くの先行研究が報告されている。レジスタンス運動を実施する際の運動強度は、遠
心性収縮、等尺性収縮、求心性収縮の順に高い。さらに、運動強度の異なるレジスタンストレーニ
ングを実施した場合には、強度の増大に伴って高い効果が得られることが明らかとなっている
(133) 。一方で、運動強度の高い遠心性収縮を用いてレジスタンス運動を実施する場合においても、
最大収縮の 50％強度で実施した場合には著明な変化は生じないが、100％強度で実施した場合には
著明な発揮トルク減少の遷延や血清中 CK 活性の上昇といった、明らかな損傷反応を呈することが
報告されている(99)。このように、レジスタンス運動強度に関しても、過剰に高く設定した場合に
生じる影響に関する知見は多く集積されてきている。一方で、セッション間の回復時間の違いによ
る運動効果の変化や、過剰な短縮により生じる影響について示した報告はこれまでになされていな
い。 
ACSM や NSCA などを始めとする著名なスポーツ科学・スポーツ医科学会の推奨するレジスタン
ス運動プロトコルでは、通常 2-3 日の回復時間を設けることが推奨されている(1)。トレーニングを
習慣的に行っている者であっても、1 日程度は設けることが推奨されている。しかしながら、先行
研究で比較されている 範囲は週 1 回-4 回程度であり、効果の向上が見られるか、という観点から
検証されているものがほとんどである。このため、回復時間の短縮に伴ったレジスタンス運動効果
の変化や、過剰に短縮した場合に生じる現象・メカニズムについては不明な点が多い。したがって、
この点を解明することは臨床現場でのレジスタンス運動プログラム作成における一つの大きな障害
を解消し、詳細なエビデンスに基づいた、安全かつ効果的なレジスタンス運動プログラム処方の確
立と普及につながると考えられる。 
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本博士論文では、安全かつ効果的なレジスタンス運動プログラム処方の確立と普及を目指して、
セッション間の回復時間の違いがレジスタンストレーニングにおける筋肥大効果に与える影響を明
らかにすることを目的とし、その達成のために下記の 4 つの検討課題を設定した。 
 10 
本論⽂の構成 
 
第１章 
レジスタンス運動による骨格筋の適応について、これまでに得られている研究分野の知見を整理
し概説した。 
 
第２章 
回復時間の違いによる長期的なレジスタンストレーニング効果の変化を検討し、回復時間に応じ
た運動効果の変化、及び過剰に短縮した場合に生じる骨格筋の適応を検証した。 
 
第３章 
回復時間の違いによる短期的なレジスタンストレーニング効果の変化を検討し、回復時間に応じ
た運動開始早期の筋の適応の変化、及び過剰な短縮により生じる骨格筋の適応変化のメカニズムを
検証した。 
 
第４章 
本研究で得られた知見をまとめた。 
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第１章 
 
 
 
研究の背景 
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レジスタンス運動の基礎 
	 レジスタンス運動とは、各種の抵抗負荷を用いて行う運動の総称であり、筋力増強を主な目的と
して用いられている。レジスタンス運動を繰り返し実施することにより得られる筋力増強効果は、
筋の最大随意興奮レベルと筋の形態学的変化の両者に依存する。筋興奮レベルの増大は神経興奮性
の改善によるもので、筋力発揮を繰り返し実施することによる学習効果であると考えられている
(69)。特に、レジスタンストレーニング開始早期に生じる筋力増強効果は、この適応による貢献が
大きい。しかしながら神経興奮性の改善は比較的早期にプラトーに達し、その後の筋力向上には筋
の形態学的変化が重要となる。筋の形態学的変化は主に骨格筋肥大であり、運動に伴う筋への機械
的負荷（力、仕事量、速度、短縮、伸長等）と内分泌系因子（成長ホルモン、インスリン、アナボ
リックホルモン、細胞増殖因子等）により誘導される。また、筋特異的転写調節因子による貢献も
ある。筋肥大は筋組織を構成する既存の筋線維の肥大と筋線維の増殖（筋線維数の増加）によって
生じると考えられている。通常、筋力増強の貢献度としては既存の筋線維の肥大によるところが大
きい(2)。 
レジスタンス運動そのものによる筋肥大には、上述の２因子に依るところが主要であるが、一方
で食事や栄養摂取等の補助的な介入も、レジスタンス運動による効果を促進するため、極めて重要
となる。特に運動後のタンパク質摂取は同化応答促進に効果的であるとされ、レジスタンス運動直
後にホエイプロテインに代表される高タンパク質の栄養を摂取することによる筋肥大促進効果は数
多く報告されている(60, 136, 141)。また、一方でレジスタンス運動以外の身体活動の変化も、レジ
スタンス運動効果に大きな影響を及ぼし得る。例えば、レジスタンス運動を実施した後に持久性運
動を実施すると、レジスタンス運動による同化応答が減弱され、筋肥大効果が低下する(105) 。さ
らに、身体活動量なども大きく関連しており、筋を活動させない状態を長時間保つと、筋の異化応
答が生じ、この場合も筋肥大効果が低減する(6)。以上のように、単にレジスタンス運動を実施する
だけでなく、局所・全身双方において様々な因子を考慮し、包括的なアプローチを行うことが筋肥
大効果を得るためには重要であると考えられる。 
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レジスタンス運動に対する筋の同化応答 
レジスタンス運動に対する筋の同化応答に関わる分子メカニズム 
これまでに、レジスタンス運動による筋の同化応答は、主に mTORC1 シグナルを介して行われ
ると考えられてきた。mTORC1 は mTOR，raptor，mLst8，PRAS40，DEPTOR からなる分子複合体
で（図 1-1）、成長因子や栄養因子、機械的刺激を始めとする様々な刺激を統合する節点となる存
在であり、筋タンパク質合成のための下流シグナルを活性化させる(72)。タンパク質の翻訳過程は
開始・伸長・終結を含む過程であり、mTORC1 はこれらのプロセスに対して影響を及ぼす。
mTORC1 は直接的に、翻訳制御因子である 4E-BP1 と p70S6K をリン酸化し、タンパク質合成を活
性化する(36)（図 1-2）。一般的な真核生物の翻訳は翻訳開始機構が mRNA 5’末端に存在するキャ
ップ構造を認識することで開始される。4E-BP1 のリン酸化は、eIF-4E とのキャップ結合を抑制し、
eIF-4E を eIF-4F へと迎合させ、複合体が形成される。これにより、キャップ依存的な翻訳が開始さ
れる。p70S6K のリン酸化は、40S リボソームサブユニットに含まれる S6 タンパク質をリン酸化し、
mRNA の翻訳開始と伸長を導く(116)。p70S6K は元来、5’末端オリゴピリミジン配列（5’TOP）に
よって特徴づけられる多様な mRNA サブクラス（5’ TOP mRNAs）の翻訳制御と、大部分の翻訳装
置の構成タンパクのエンコードを制御している。さらに、5’ TOP 遺伝子ファミリーには翻訳開始・
伸長に関与するタンパク質群やリボソームタンパク質が含まれており、グローバルな翻訳効率及び
容量の増加に関与している。また、mTORC1 による p70S6K のリン酸化（Thr389）は、IGF や機械
的刺激等による mTORC1 活性化に呼応して増加するため、mTORC1 の活性の指標として広く用い
られている。さらに、p70S6K は eIF4B や eEF2 キナーゼ等をリン酸化して翻訳効率を向上させたり、
rRNA の転写因子である UBF のリン酸化を更新させることでリボソーム合成量を高めたりする。
rpS6 は p70S6K によりリン酸化修飾（Ser235/236，Ser240/244）を受け、p70S6K のリン酸化
（Thr389）と同様に mTORC1 活性化の指標として用いられる。しかしながら rpS6 そのものはタン
パク質合成との正の関連性を示されたことはなく、それ自体の機能については未解明である。 
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mTORC1 の上流に存在する制御因子 
mTORC1 の上流に存在する制御因子は多岐に渡るが、それらの因子は主には成長因子，ストレス，
エネルギー状態，酸素，アミノ酸の 5 つに統合される。さらに、mTORC1 の直接的な活性化因子は
リソソーム上に存在する Rheb である。Rheb は低分子 GTPase の一種であり、GTP 結合型 Rheb が
mTORC1 に結合することで mTORC1 の活性を高める。TSC1 と TSC2 は mTORC1 の上流に存在す
る重要な制御因子であり、GTP 結合型 Rheb を GTPase 活性により GDP 結合型 Rheb とし、GDP 結
合型 Rheb は直接的に mTORC1 に作用することで、mTORC1 を負の方向へ制御する(62)。 
インスリンや IGF1 などの成長因子は、PI3K や Ras 経路を活性化することにより、Akt や ERK1/2，
p90RSK 等を通じて直接的に TSC1/TSC2 複合体をリン酸化し、不活化することによって mTORC1
を活性化させる(61, 82, 84, 114, 119)。 さらに Akt は、TSC1/2 を介さず、PRAS40 をリン酸化し、
raptor から分離させることによっても、mTOR を活性化させる(121, 134, 138, 140)。ロイシンやアル
ギニン等を中心とするアミノ酸も、成長因子と同様に、mTORC1 を活性化させる(11, 54)。しかし
ながら、その詳細な分子メカニズムは未だ明らかとなっていない。mTORC1 の直接的な活性化因子
である Rheb はリソソーム上に存在しているため、mTORC1 を活性化させるためには mTORC1 をリ
ソソーム膜状に局在させる必要がある。アミノ酸を添加された HEK293 細胞で mTORC1 がリソソ
ーム上に移動すること、その移動にはリソソームに局在した Ragulator と結合した Ras 様低分子
GTPase（Rag）分子群（RagA/B および RagC/D）の複合体が関与すること、アミノ酸添加によって
Rag 分子群が GTP 結合型になることで mTORC1 と結合し mTORC1 をリソソーム上に配置させるこ
とが明らかとなった。このことから、アミノ酸が mTORC1 の局在に関与していることが示された
(8, 120)。 
一方で、低エネルギー状態や低酸素状態、DNA 損傷などによって特徴づけられるような負のス
トレスも、TSC1/2 を介して mTORC1 に影響を及ぼすことが明らかとなっている。低酸素や低エネ
ルギー状態によって活性化される AMPK は、TSC2 をリン酸化し、Rheb に対する GAP 活性を高め
る(62)。また、Akt のように、AMPK は mTORC1 に対して直接的に作用することも報告されている。
 15 
すなわち、AMPK は raptor をリン酸化し、14-3-3 タンパク結合と mTORC1 の構造変容を導く(51)。
低酸素状態は、REDD1 の発現増加を引き起こし、TSC2 を活性化させる(15)。さらに、DNA 損傷も、
様々なメカニズムを経て mTORC1 に作用する(15, 33, 117)。つまり、様々なシグナルが TSC1/2 を介
して、mTORC1 を制御するのである。 
レジスタンス運動に伴う mTORC1 シグナルの活性化に、筋収縮そのものによる機械的刺激が大
きく関与していることは明らかである。機械的刺激による mTORC1 の活性化についての分子メカ
ニズムには、 成長因子やアミノ酸と異なるメカニズムによって mTORC1 を活性化すると考えられ
ている。その詳細なメカニズムは不明であるが、いくつかの研究によって、フォスファチジン酸
（PA）が関与している可能性が示唆されている。PA は細胞膜の成分であり、最も単純なジアシル
グリセロールリン酸である。PA は筋収縮によって Akt 非依存的に増加し、mTORC1 の FRB ドメイ
ンに結合することで mTORC1 の活性化を促す。この PA が、様々な形式の機械的刺激に寄って細胞
内濃度が増加すること(24, 58, 101)、機械的刺激のように、PA によっても PI3K 非依存的な
mTORC1 の活性化が生じること(101)、PA の合成を阻害する 1-ブタノールによって、機械的刺激に
よる PA の増加と mTORC1 の活性化が抑制されること(58, 101)が明らかとなっており、これらの報
告から、機械的刺激による PA の新生が、mTORC1 の活性化に重要であることが示唆されている。
しかしながら、その詳細なメカニズムについては、今後さらなる検討が必要であろう（図 1-2）。 
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レジスタンス運動による筋の異化応答 
レジスタンス運動による筋の異化応答に関わる分子メカニズム 
先述の通り、レジスタンス運動は機械的刺激による mTORC1 の活性化を導き、筋タンパク質合
成を増加させる。一方で、レジスタンス運動は筋タンパク質分解も増加させる(111)（図 1-3）。し
かしながら、十分な栄養素が存在する場合、運動後には筋タンパク質の合成と分解のネットバラン
スが合成へと傾くため、骨格筋肥大が惹起される。本項目では、骨格筋におけるタンパク質分解を
担う主要な系である、ユビキチン・プロテアソーム系と、オートファジー・リソソーム系について
概説することとする。 
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ユビキチン・プロテアソーム系（図 1-4） 
ユビキチン・プロテアソーム系では、不要となったタンパク質に対してユビキチン分子鎖が共有
結合する（ユビキチン化）ことで標的化され、26S プロテアソームによる分解が行われる。タンパ
ク質のユビキチン付加反応は、ユビキチン活性化酵素（E1）、ユビキチン結合酵素（E2）、ユビキ
チンリガーゼ（E3）によって行われる(87)。まず、ユビキチンは ATP のエネルギーを利用して C
末端のグリシン残基がアデニル化され、ユビキチン活性化酵素のシステイン残基とチオエステル結
合し活性型ユビキチンを形成する。次に、活性型ユビキチンはユビキチン結合酵素のシステイン残
基とチオエステル結合し、ユビキチンリガーゼを介して基質タンパク質のリジン残基に対してイソ
ペプチド結合する（ユビキチン化）。さらに、基質と結合したユビキチンの 48 番目のリジンに別
のユビキチンがイソペプチド結合し、この反応が繰り返され、ユビキチン鎖が形成される。このユ
ビキチン鎖は分解シグナルとなって、26S プロテアソームによって認識され、基質タンパク質が
ATP 依存的に迅速に分解される。なお、一度タンパク質がユビキチン化されると、脱ユビキチン化
酵素によりユビキチン鎖が消去されない限りは、プロテアソームにドッキングされ、分解される
(123)。 
Atrogin-1 / MAFbx と MuRF-1 は、最初に同定された E3 ユビキチンリガーゼであり、ユビキチ
ン・プロテアソーム系の指標として広く用いられている。これら 2 つのユビキチンリガーゼは、横
紋筋と平滑筋特異的に発現している(9, 14, 46)。さらに、Atrogin-1 と MuRF-1 をノックアウトした
マウスでは、脱神経による骨格筋萎縮に抵抗性が生じること(14)、MuRF-1 ノックアウトマウスで
も、デキサメタゾンによる筋萎縮に対して抵抗性が生じることが明らかとなっている(7)。また、
Atrogin-1 をノックアウトした動物で、絶食による筋萎縮が軽減することも報告されている(27)。こ
れまでに、MuRF-1 はトロポニン I やミオシン重鎖、アクチン、ミオシン結合タンパク質 C、ミオ
シン軽鎖 1、ミオシン軽鎖 2 などの、骨格筋の構造タンパク質をユビキチン化することが報告され
ている(23, 26, 38, 67, 113)。一方で、Atrogin-1 の基質は、主に成長関連プロセスや生存経路で同定
されている。Atrogin-1 により筋の鍵転写因子である MyoD や、タンパク質合成の重要な活性化因
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子である eIF3-f の分解が促進されることが報告されている(29, 135)。しかしながら、最近の研究で、
それそのものがユビキチン化へとつながるかは証明されていないものの、Atrogin-1 が転写因子や翻
訳装置の構成要素、解糖・糖新生に関連する因子やミトコンドリアのタンパク質だけでなく、ミオ
シンやデスミン、ビメンチンといった 筋原線維タンパク質とも相互作用することが報告されている
(80)。以上のように、Atrogin-1 と MuRF-1 は、レジスタンス運動による骨格筋量の増加や筋力増強
効果にオーバートレーニングがどのような影響を及ぼすかを調べる上で、ユビキチン・プロテアソ
ーム系の中でも特に着目すべき因子といえよう。 
 
ユビキチン・プロテアソーム系の上流因子 
Atrogin-1 と MuRF-1 の上方制御は通常、Akt によって、転写因子である FoxO ファミリーへの負
の制御によって阻害される(73, 124, 132)。FoxO はフォークヘッド型の転写因子であり、骨格筋の
FoxO ファミリーには、FoxO1・FoxO3・FoxO4 の 3 種のアイソフォームが存在する。Akt は FoxO
をリン酸化し、FoxO の核から細胞質への移動を促す。FoxO による Atrogin-1 と MuRF-1 の上方制
御には、FoxO の核内への移行と活性が必要である。また、FoxO3 は、骨格筋内での遺伝子導入を
用いた研究により、Atrogin-1 の発現を促進させ、筋萎縮を惹起させることが明らかとなっている
(124)。また、FoxO1 を過剰発現させる遺伝子改変マウスは著明な筋量減少と筋線維萎縮を示すこと
から、FoxO により筋量減少が促進されるという考えが支持されている(63)。一方で、RNAi を用い
た FoxO 発現のノックダウンにより、筋萎縮中の Atrogin-1 発現の上方制御を阻害し、筋量減少が抑
制されることが示されている(78, 124)。すなわち、筋タンパク質合成と分解のクロストークは、Akt
のみではなく、FoxO も関与する。そして、筋タンパク質分解活性化状態において Akt が抑制され
ているが、FoxO が誘導されているときには、タンパク質合成はさらに抑制される。これは FoxO
活性が リン酸化やアセチル化、モノユビキチン化、ポリユビキチン化を含む異なる翻訳後修飾によ
って制御されているためである(59)。このように、ユビキチン・プロテアソーム系を解する筋タン
パク質分解には、FoxO が極めて重要な制御因子として作用していることが明らかであり、オーバ
ートレーニングに伴う筋タンパク質代謝を解明するにあたって、追求すべき点であると言える。
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オートファジー・リソソーム系（図 1-5） 
オートファジーは、様々な生物・細胞に存在する主要なタンパク質分解経路の一つである(50, 92)。
オートファジーは、飢餓時のアミノ酸供給および不良タンパク質や長命タンパク質の除去に貢献す
る。他のタンパク質分解系と比較して、より多くのアミノ酸を得ることができることが特徴である。 
オートファジーでは、オートファゴソームと呼ばれる二重膜によって細胞内のタンパク質が包括さ
れたオルガネラが形成され、これにリソソームが結合し、リソソーム内のタンパク質分解酵素によ
ってタンパク質が分解される。オートファジーは持久性運動やレジスタンス運動によっても生理的
に誘導されることから(44, 77)、オーバートレーニングに伴う筋タンパク質代謝を解明するためにも、
明らかにしなければならない要因であろう。 
オートファジー は、①誘導と隔離膜形成，②伸長とオートファゴソーム形成，③リソソームとの
融合，④分解と再生のプロセスに大分される(50)。まず①誘導と隔離膜形成の段階では、栄養飢餓
や低酸素状態、酸化ストレス、感染、DNA 損傷などを始めとする様々な刺激に晒された際に、扁
平な隔離膜が形成される。この際に、クラス III PI3 K/ Vps34，Atg6/Beclin1，Atg14，Vps15/p150 に
よる複合体と、Atg/ULK1 を含む複合体が、形成開始に関与する。次に、②伸長とオートファゴソ
ーム形成段階へと移行する。まず、隔離膜の伸長は、LC3-II と Atg5-Atg12-Atg16L 複合体が制御す
る。LC3 は、proLC3 として合成された後、直ちに C 末端 22 残基が Atg4B により切断され、LC3-I
となる。細胞質の可用性タンパク質である LC3-I の C 末端に、Atg7 と Atg3 が触媒するユビキチン
様修飾によりリン脂質ホスファチジルエタノールアミン（PE）が共有結合して LC3-II となり、オ
ートファゴソーム膜に局在化する。さらに、LC3-II の発現量はオートファゴソームの数と相関し、
比較的簡便に観察可能であることから、オートファゴソーム形成の生化学的定量に用いられること
が多い(91)。さらに、③リソソームとの融合の過程へ移行する。オートファゴソーム形成が完了す
ると、外膜へ付着した LC3-II は Atg4 によって PE から隔離され、細胞質へと戻される。さらに、
リソソーム膜に存在する LAMP2，Rab7，によって、融合が行われ、最終的に④分解と再生へと移
行する。融合後、リソソームの液胞酸加水分解酵素と、プロテイナーゼ A，B などにより、嚢胞内
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の分解が行われる。分解により生じたアミノ酸などの小分子は、細胞質へ戻され、タンパク質合成
や飢餓状態における細胞機能の調整などに用いられる(56)。 
レジスタンス運動におけるオートファジー適応を考える上で、特に関連性が高いと考えられるプ
ロセスは、オートファゴソーム形成段階と考えられる。ULK1 はオートファゴソーム形成の制御過
程における最上流に位置する因子であり、Atg13 及び FIP200 と複合体を形成することでオートファ
ジーを正に制御する。この ULK1 に関して、 AMPK によってリン酸化（Ser555）され、活性化す
ること(85)、逆に mTORC1 によって別のサイト（Ser757）がリン酸化され、不活性化することが明
らかとなっている(22)。従って、回復時間の変化に伴うオートファジーの適応を検討する際には、
これらの因子に着目して解析を行うことが肝要となろう。 
 
選択的オートファジー 
元来、オートファジーは、ユビキチン・プロテアソーム系と対照的に、非選択的なタンパク質分
解機構とされてきた。しかし 近年、ミトコンドリアなどの特定の細胞小器官や細菌、ポリユビキチ
ン化タンパク質の凝集体などが選択的にオートファジーによって分解されていることが明らかとな
ってきた。これらは、非選択的に行われるオートファジーに対して、選択的オートファジーと呼ば
れる。オートファジーの過程で形成されたオートファゴソームには、選択性がない。従って、選択
的に分解される物質とオートファゴソームをつなぐアダプタータンパク質が必要となる。
p62/SQSTM は主要なアダプタータンパク質の一つであり、主にユビキチン鎖と結合する。先述の
通り、骨格筋内の収縮タンパク質は、ユビキチン・プロテアソーム系による分解の対象であり、ポ
リユビキチン鎖が形成されることが多い。従って、p62 を介した選択的オートファジーにより、収
縮タンパク質の分解が行われる可能性が考えられる。よって、本研究においても、検討すべき点で
あろう。 
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レジスタンス運動と回復時間 
	 骨格筋肥大や発揮筋力の増大といった、主要なレジスタンス運動による主要な効果の程度は、レ
ジスタンス運動の容量・強度・回復時間（実施頻度）によって決定されると考えられている(1)。通
常、骨格筋肥大を惹起させるのであれば、週に 2-3 セッションのレジスタンス運動を行うことが推
奨されている。実際に多くのレジスタンス運動に関する先行研究において、この回復時間が用いら
れており、さらに筋肥大効果も得られている(30, 57, 68)。一方で、少なくとも、週 4 日までの実施
であれば、回復時間を短縮させたとしても、最大発揮トルクの増大効果が僅かに減少するものの、
筋力増強効果にはほとんど影響が生じないことが報告されている。例えば、レジスタンス運動を週
2 回行った場合と週 3 回行った場合を比較すると、何れの回復時間（実施頻度）でも筋力増大が同
程度生じることが、若年者・老年者双方で報告されている(21, 95)。さらに、レジスタンス運動を週
1 回行った場合と週 2 回行った場合を比較しても、その筋力増大の程度に違いがないことが、若年
女性と老年者で示されている(17, 34)。一方で、レジスタンス運動を週 1 回行った場合と 3 回行った
場合を比較すると、週 3 回行った場合の方が筋力増大の程度が強いことが報告されている(89)。し
かしながら、週 2 回，3 回，4 回を比較した場合に、筋力増大応答に違いがなかったことを報告す
る先行研究も存在する(127)。このように、レジスタンストレーニングの効果と実施頻度との間の関
係は、統一した見解が得られていない（表 1-1）。加えて、これらの先行研究では週あたりの実施
回数を調整しているのみであり、厳密に回復時間のみを変化させた検討は行われておらず、筋タン
パク質代謝や、合成系・分解系シグナルに及ぼす影響なども明らかとなっていない。 
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表 1-1．実施頻度と運動効果のまとめ 
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レジスタンス運動における、回復時間の不⾜に伴うオーバートレーニング 
オーバートレーニングは元来、持久性の運動及びトレーニングによって発生するものが中心的に
研究されてきた（図 1-6）。しかしながら先行研究で示されているように、その解釈には慢性的な
オーバーワーク，身体的な過度な訓練，オーバートレーニング症候群，バーンアウト，過度な疲労，
慢性的な疲労症候群，適応の失敗など、様々な意味合いを含んで用いられていた(40)。この中でも
特にオーバートレーニング症候群が中心的に研究されており、その主要な徴候としてテストステロ
ンの減少，コルチゾールレベルの上昇，交感神経緊張の低下，交感神経性ストレス応答の増加，
CK の増加などがあげられる。1990 年代頃からレジスタンス運動に関するオーバートレーニングの
報告もなされはじめた。こちらについてもオーバートレーニングの定義は曖昧であるが、共通して
有する性質として、運動により生じた疲労に対する不十分な回復がある。また、持久性運動による
オーバートレーニングの研究を参考に行われてきたことから、その報告には上述のオーバートレー
ニング症候群に準ずるものが多い。例えば、高強度のレジスタンス運動を週 6 回繰り返した場合、
週 1 回の場合と比較して 1RM が減少し、さらにトレーニング後の血中エピネフリン濃度やノルエ
ピネフリン濃度が増加することが報告されている(42)。また、同様の介入によって 1RM の減少が生
じたものの、血中のテストステロンやコルチゾール、成長ホルモンなどは著明な影響を受けないと
いうことも報告されている(41)。さらに別の研究で、レジスタンス運動を毎日実施した場合、週 2
回繰り返した場合と比較して 1RM が減少すること、交感神経活性が上昇するが、β2 アドレナリン
受容体の密度が減少することが報告されている(43)。これらの先行研究は何れもヒト生体を対象と
したものであるが、結果として持久性運動によるオーバートレーニングとはやや異なる応答が得ら
れることが示された。 
2000 年台に入り、実験動物を対象とした、レジスタンス運動によるオーバートレーニングに関す
る研究報告がなされた。Coffey らは、ラットを用いて 3 時間毎にレジスタンス運動を 4 回繰り返し
た場合に、p70S6K のリン酸化レベル（Thr389）は上昇するが、同時に炎症応答（IKK のリン酸
化・TNF-α の発現増加）などが生じることを報告した(25)。さらに Souza らは、ラットに週 5 日
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（連続実施），12 週間，負荷漸増的にレジスタンス運動を実施した場合に、筋線維横断面積が減少
すること，筋内の Atrogin-1 の発現量が増加すること、IGF-I の発現量が減少すること、MyoD や
Myogenin などの分化や再生に関与する因子の発現量が減少することを報告している(131)。これら
のことから、レジスタンス運動におけるオーバートレーニングは、少なくとも筋タンパク質分解系
を活性化させ、運動効果を阻害している可能性が考えられる。一方で、これらの先行研究において
は mTORC1 シグナルを中心とする筋タンパク質合成系については詳細な検討が行われていない。
加えて、分解系についてはユビキチン・プロテアソーム系に関する解析が行われているのみであり、
オートファジーに関する適応は明らかとなっていない。従って、筋タンパク質合成・分解の双方に
ついて、詳細に検討を行う必要があると考えられる。 
一方で、これらの先行研究では、純粋なレジスタンス運動としての適応が阻害される可能性の考
えられる運動プロトコルが採用されている。Coffey らの報告では、ラットを通電可能な板状に乗せ、
足底部に通電し、痛み刺激からの逃避行動（跳躍）を取らせることで、スクワット運動を実施させ
ている(25, 71)。しかしながらこの先行研究において用いられたモデルでは、レジスタンス運動を 1
セッション行ったとしても mTORC1 シグナルの活性化が得られていないなど、セッション当たり
の運動強度・容量が不十分であると考えられる。さらに Souza らの報告では、ラットに重錘を負荷
して水槽へ入れ、2 足起立時の身長以上の水深の水を入れることで、溺没からの逃避行動（跳躍）
を取らせることでスクワット運動を実施させている(131)。この運動方法では跳躍して頭部が水槽外
へ出ている間しか呼吸ができず、全身性の低酸素状態などが生じ、それに対する適応が複合して生
じている可能性が考えられる。これらのことから、純粋なレジスタンス運動のみによる適応とは
少々乖離する可能性があるため、これらの報告の解釈の上で留意しなければならない（図 1-7）。 
最近、新たなオーバートレーニングに関する報告がなされた。Nicoll らは、ヒト生体において、
高強度のレジスタンス運動（70%1RM×10 回×5 セット）を 1 日 2 回 7.5 日行うことで、最大発揮筋
力が低下するが、それが 1 週間で回復すること、ERK・JNK の総タンパク質の発現量が増加するこ
とを報告した(98)。さらに、同じ報告内で、レジスタンス運動（100%1RM×1 回×10 セット）を 1 日
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1 回 2 週間行うことで、ERK（Thr202/Tyr204）と JNK（Thr183/Tyr185，Thr221/，Tyr223）のリン
酸化型タンパク質発現量が増加することを示した。これらのことから、オーバートレーニングは
MAPK シグナルに対しても変化を与える可能性が示唆される。しかしながらこの報告内では、群間
の運動条件に乖離が大きいことを留意すべきであろう。 
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第１章のまとめ 
第１章の前半では、骨格筋タンパク質代謝に関する基礎的理解や、レジスタンス運動により生じ
るそれらの変化について、これまでに得られている知見について整理し概説した。さらに第 1 章の
後半では、レジスタンス運動を実施する上で、回復時間の変化が及ぼす影響について、これまでに
得られている知見を整理し概説した。レジスタンス運動は今やアスリートのみならず、一般人の間
でも健康の保持増進等を目的として広く用いられているが、主要な効果決定因子の一つである回復
時間の違いによる運動効果の変化については、未解明な点が多い。そこで、レジスタンス運動にお
ける回復時間の違いによる運動効果の変化や、回復時間の過剰な短縮に伴うオーバートレーニング
による適応変化やそのメカニズムを明らかにすれば、より根拠に基づいたレジスタンス運動処方が
可能となると考えられる。 
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第２章 
 
 
 
セッション間の回復時間の違いが 
長期的なレジスタンストレーニング効果に 
与える影響の検討 
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緒⾔ 
	 前述したように、ACSM をはじめとする著名なスポーツ医科学会では、レジスタンス運動を繰り
返す際の回復時間は 2-3 日設けることが推奨されている。しかしながら、セッション間の回復時間、
若しくはレジスタンス運動の実施頻度に対するトレーニング効果の変化を検討した先行研究では、
発揮張力の変化は確認されているものの、骨格筋肥大効果及びそれに関連する分子生物学的な検討
などはほとんど行われていない。 
これまでに実施されてきたレジスタンス運動に関する研究はヒトを対象としたものがほとんどで
ある。一方で、回復時間の不足により生じる影響については現在報告されている根拠が乏しく、身
体に不可逆的な障害等を残す可能性が存在する。従って、医学的・倫理的観点から、ヒトを対象と
して研究を実施する場合、不可逆的な障害を生じる可能性のある範囲まで回復時間を短縮すること
が困難であった。この点が、セッション間の回復時間の違いが運動効果に及ぼす影響が十分に解明
されていない主要因であると考えられる。このような課題を解決し、将来的な回復時間と運動効果
についての研究発展を導くため、本研究では近年開発された、実験動物を用いたレジスタンス運動
モデルを採用した。 
実験動物を用いたレジスタンス運動モデルでは、経皮的な電気刺激を用いて他動的に筋を収縮さ
せることにより、運動を実施する。これにより、ヒトがレジスタンス運動を実施した場合と異なり、
心理的な要因を排除して試験を行うことができる。加えて、遺伝的背景による運動に対する応答差
の排除が可能であり、更に高い再現性を持たせることができる。従って、実験動物を用いたレジス
タンス運動モデルを採用することにより、ヒトを対象とした場合のオーバートレーニングに関与す
る倫理的問題を解決できる点に加えて、回復時間のみを変化させるという基礎的な知見を生み出す
本研究において、より統制を有した試験を可能とさせる、等といったメリットを有すると考えられ
る。 
本研究では、これまでに電気刺激による筋収縮を用いたレジスタンストレーニングにおいて、筋
肥大が生じることが示されている Sprague-Dawley ラットを対象に実験を行った。72 時間（通常の
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回復時間）、24 時間（短い回復時間）、8 時間（過剰に短い回復時間）の 3 種の回復時間を設定し、
一般的な回復時間を設けた場合に十分な骨格筋肥大を誘導する回数のレジスタンス運動において、
回復時間を短縮させることにより、骨格筋量や発揮トルク等のダイナミックな変化、さらにそれら
に対して寄与し得る因子の変化にどのような影響が生じるかを検討した。 
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材料と⽅法 
実験動物 
本実験は、10-16 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラット（日本クレア，東京，日本）を用いた。全て
のラットは、12 時間の明暗サイクル（明期：6:00-18:00，暗期：18:00-6:00）に管理された飼育室に
おいて飼育した。餌と水はそれぞれ自由摂取とした。 
 
実験プロトコル 
ラットを無作為に、レジスタンス運動を 72 時間毎に行う群（72H 群），24 時間毎に行う群
（24H 群），8 時間毎に行う群（8H 群）に分類した。72H 群は 10 週齢時、24H 群は 14 週齢時、
8H 群は 16 週齢時にそれぞれレジスタンス運動を開始させ、全ての動物に 18 セッションのレジス
タンス運動を実施させた（72H 群・24H 群は 8:00-12:00，8H 群は 8:00-12:00，16:00-20:00，24:00-
4:00 に運動実施）。最終の運動セッションによるシグナルの変化を抑える各群最終のレジスタンス
運動（17 週齢時で統一）から 48 時間後（通常、運動により生じる mTORC1 シグナルの変化が基礎
状態へ戻っている時間）に、摂餌によるシグナル変化を抑制するため、一晩絶食させた上でイソフ
ルラン吸入麻酔薬の投与下で心臓からの放血により屠殺した。解析に用いるサンプルとして、両腓
腹筋内側頭と血清を採取し、即座に液体窒素で凍結した後、-80℃で保管した。	  
 
筋収縮方法 
骨格筋の収縮は先行研究(103)に基づき、電気刺激により惹起した。イソフルランの吸入投与によ
る麻酔下にて、各ラットの右脚下腿部を剃毛し、アルコール綿で拭いた。その後、ラットを伏臥位
で右脚をプレートに足関節角度 90°で固定し、表面電極（ビトロード V，日本光電，日本）を腓腹
筋内側頭筋腹部と踵部に貼付し、電気刺激装置（SEN-3301，日本光電，日本）とアイソレータ
（SS-104J，日本光電，日本）に接続した。 
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レジスタンス運動プロトコル 
ラットの右腓腹筋に対して、電気刺激にて等尺性筋収縮を誘発した。先行研究に基づき(103)、全
ての運動セッションにおいて、電気刺激による筋収縮を、3 秒間 10 回を 1 セットとし、3 分間の休
息を設けて 5 セット実施した。電気刺激は 100 Hz、4 ms の矩形波（先行研究(103)と同様）を用い
て実施した。なお、先行研究において、本プロトコルを用いて週 3 回・12 回の運動を行うことによ
り、約 10 %の筋肥大が生じることが報告されている。 
 
最大発揮トルク・力積 
先行研究を参考に(130)、各セッションにおける最大等尺性底屈トルク及び力積を測定した（図 2-
1）。トルク信号は 16 ビットのアナログ/デジタル変換器（Power Lab/16SP，AD Instruments，オー
ストラリア）を用いてサンプリング周波数 2000Hz にて連続的に測定し，Power Lab Chart 5（AD 
Instruments）ソフトウェアにて解析を行った。 
 
 
 
免疫組織学的観察 
解析対象の腓腹筋サンプルの凍結切片を室温で 2 %パラホルムアルデヒドで 15 分間固定した。
固定後、切片を室温で 5 %ヤギ血清，1 % (v/v) Triton X-100 を含む PBS 中で 1 時間ブロッキングし
た。その後、Laminin 一次抗体（L8271，シグマアルドリッチジャパン，日本）を用いて 4℃にて一
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晩反応させた。二次抗体は室温で 1 時間反応させた。蛍光顕微鏡を用いて撮影した後、Image J
（NIH，Bethesda，MD）より、筋 1 サンプル当たり無作為に 300 線維以上の面積を測定した。 
 
細胞成分分画 
細胞質と核の分画は、Dimauro らのプロトコルを参考に実施した(35)。まず、筋サンプルを、
STM buffer [250 mM sucrose, 50 mM Tris-HCl pH 7.4, 5 mM MgCl2]内で、テンブロック型ホモジナイザ
ーを用いて氷上でホモジナイズし、30 分間静置した。その後、800 g で 15 分間、4℃にて遠心分離
した。回収した上清をさらに 800 g で 10 分間、4℃にて遠心分離し、得られた上清をさらに 11,000 
g で 10 分間、4℃にて遠心分離した。回収した上清を 100 %アセトンと混合し、-20℃にて 1 時間イ
ンキュベートした後、12,000 g で 5 分間、4℃にて遠心分離した。その後、上清を捨て、得られた
ペレットを再び STM buffer で溶解させ、細胞質分画とした。一方、初めの遠心で得られたペレット
は、再び STM buffer にて懸濁し、15 秒間ボルテックスした。その後、500 g で 15 分間、4℃にて遠
心分離した。得られたペレットは STM buffer で再懸濁し、再び 15 秒間ボルテックスした後、1,000 
g で 15 分間、4℃にて遠心分離した。これにより得られたペレットを NET buffer [20 mM HEPES pH 
7.9, 1.5 mM MgCl2, 0.5 M NaCl, 0.2 mM EDTA, 20 % glycerol, 1% Triton-X-100]にて懸濁し、15 秒間ボ
ルテックスした。さらに氷上で 30 分間静置した後、19 G の注射針を 5 回往復させ、10 秒間の超音
波破砕を行い、9,000 g で 30 分間、4℃にて遠心分離した。これにより得られた上清を、細胞核分
画とした。なお、両分画の純度は、ウエスタンブロッティングによる GAPDH 及び Histon H3 の検
出により評価した。 
 
ウエスタンブロッティング 
筋サンプルを、プロテアーゼ阻害剤とホスファターゼ阻害剤を含む RIPA buffer [100 mM Tris-HCl 
pH 8.0，1 % NP40，0.1 % SDS，0.1 % sodium deoxycholate，1 mM EDTA，150 mM NaCl（Thermo 
Fisher Scientific，アメリカ）により氷上でホモジナイズした。その後、10,000 g で 10 分間、4℃に
て遠心分離し、上清を回収した。RC DC Protein Assay（Bio-rad，アメリカ）キットを用いて Lowry
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法によりタンパク質濃度を測定した後、3× Blue Loading Buffer（CST ジャパン，日本）と混合し、
95℃で 5 分間煮沸した。7.5-15% SDS-polyacrylamide gel を用いて 20μg のタンパク質を電気泳動
（100 V，75 分）によって分離し、PVDF メンブレンに転写した（100 V，60 分）。転写した PVDF
メンブレンは、5 %スキムミルクを含む TBS-T でブロッキング後、4℃で一次抗体を一晩反応させ
た。使用した一次抗体は、表 2-1 に示す。一次抗体反応後、TBS-T で 5 分間、3 回洗浄した。その
後、室温で二次抗体を 1 時間反応させ、Clarity Western ECL Substrate（Bio-rad，アメリカ）により
化学発光させ、スキャナー（Chemi Doc，Bio-rad，アメリカ）で撮影し、バンドを視覚化した。タ
ンパク質の定量は Quantity One（Ver. 4.5.2，Windows，Bio-rad，アメリカ）を用いて行った。 
 
定量的リアルタイム PCR 
筋サンプルから、TRIzol reagent（Thermo Fisher Scientific, アメリカ）を用いて全 RNA を抽出した。
抽出後、Nano Drop 1000（Thermo Fisher Scientific, アメリカ）を用いて全 RNA の濃度を測定し、各
個体につき 1,500 ng の全 RNA を、High Capacity cDNA Reverse Transcription kit（Applied Biosystems, 
アメリカ）を用いて cDNA へと逆転写した。リアルタイム PCR は、THUNDERBIRD SYBR qPCR 
Mix（東洋紡，日本）と Mini Option Real-Time PCR System（Bio-rad，アメリカ）を用いて実施した。
使用したプライマーは、表 2-2 に示す。 
 
リボソーム RNA 量の解析 
	 筋サンプルから、TRIzol  reagent を用いて全 RNA を抽出し、筋 1 mg 当たり 2 μL の TE で溶解し
た。溶解後、5μL の全 RNA 溶液と 1μL の 100 % グリセロール、1μL の GR Red Loading Buffer
（Biocraft，東京，日本）を混合させ、TAE バッファー中で 1 % アガロースゲルにより分離した。
その後、紫外線照射により発光させ、スキャナー（Chemi Doc，Bio-rad，アメリカ）で撮影した。
バンドの定量は、Quantity One（Ver. 4.5.2，Windows，Bio-rad，アメリカ）を用いて行った。	  
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統計処理 
	 全てのデータは、平均値±標準誤差で示した。なお、任意単位は 72H 群の対照側を 1 として示し
た。体重・血中 CK 活性については、一元配置分散分析と Bonferroni の多重比較検定を行った。体
重・血中 CK 活性以外のデータについては、レジスタンス運動（有り無し）×回復時間の二元配置
分散分析を行った。回復時間による主効果または交互作用が認められた場合は、Bonferroni の多重
比較検定を行った。有意水準は P < 0.05 とした。全ての統計処理は、SPSS（IBM，日本）を用いた。 
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表 2-1．一次抗体リスト 
 
   	
p-AktSer473 Cell Signaling Technology #9271 1:1000
Akt Cell Signaling Technology #4685 1:1000
p-TSC2Ser1387 Cell Signaling Technology #5584 1:1000
TSC2 Cell Signaling Technology #4308 1:1000
p-p70S6KThr389 Cell Signaling Technology #9205 1:1000
p70S6K Cell Signaling Technology #2708 1:1000
p-rpS6Ser240/244 Cell Signaling Technology #2215 1:1000
rpS6 Cell Signaling Technology #2217 1:1000
p-4E-BP1Thr37/46 Cell Signaling Technology #9459 1:1000
4E-BP1 Cell Signaling Technology #9452 1:1000
p-FoxO1Ser256 Cell Signaling Technology #84192 1:1000
FoxO1 Cell Signaling Technology #2880 1:1000
p-FoxO3aSer253 Cell Signaling Technology #9466 1:1000
FoxO3a Cell Signaling Technology #2497 1:1000
NF-κB Cell Signaling Technology #8242 1:1000
Ubiquitin Cell Signaling Technology #3933 1:1000
p-ULK1Ser757 Cell Signaling Technology #14202 1:1000
p-ULK1Ser555 Cell Signaling Technology #5869 1:1000
ULK1 Cell Signaling Technology #8054 1:1000
p62 / SQSTM1 Medical & Biological Laboratory PM045 1:1000
LC3 Cell Signaling Technology #2775 1:1000
REDD1 Proteintech 10638-1-AP 1:1000
p-AMPKThr172 Cell Signaling Technology #2531 1:1000
AMPK Cell Signaling Technology #2532 1:1000
4-HNE Abcam ab48506 1:1000
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表 2-2．プライマーリスト 
	  mRNA Forward Reverse
Atrogin-1 / MAFbx TGAGCGACCTCAGCAGTTAC TTCTCTTCTTGGCTGCGACG
MuRF-1 / Trim63 AGTGTCCATGTCTGGAGGTCGTTT ACTGGAGCACTCCTGCTTGTAGAT
GAPDH GTGAAGGTCGGTGTGAACG ATTTGATGTTAGTGGGGTCTCG
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結果 
最⼤発揮トルク・⼒積 
最大発揮トルク（図 2-2） 
各セッションにおける最大発揮トルクは、72H 群・24H 群ではセッションの経過に伴う緩徐な増
加傾向を示したが、8H 群は開始早期から減少傾向を示し、4 セッション目以降、1 セッション目と
比較して有意な低値を示した。また、1 セッション目と 18 セッション目における最大発揮トルクに
おいて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、72H 群と
24H 群の 18 セッション目は、1 セッション目よりも有意に高い値を示した。また、8H 群の 18 セッ
ション目の最大発揮トルクは、72H 群・24H 群よりも有意に低い値を示した。 
 
力積（図 2-2） 
	 各セッションにおける力積は、72H 群・24H 群では有意な変化は認められなかったが、8H 群で
は開始早期から減少傾向を示し、4 セッション目以降、1 セッション目と比較して有意な低値を示
した。また、1 セッション目と 18 セッション目における力積において、レジスタンス運動と回復時
間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群の 18 セッション目は 1 セッション目より
も有意に低い値を示し、さらに 72H 群・24H 群よりも有意に低い値を示した。 
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体重・筋湿重量・筋線維横断⾯積 
体重（図 2-3） 
	 18 セッション終了後の体重は、3 群間で有意な差は認められなかった。 
 
筋湿重量（図 2-3） 
	 体重（g）当たりの筋湿重量（mg）の相対重量比において、レジスタンス運動と回復時間の間に
交互作用が認められた。多重比較の結果、72H 群と 24H 群では対照側と比較して運動側で有意に高
い値を示した。 
 
筋線維横断面積（図 2-3） 
筋線維横断面積において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、72H 群と 24H 群では対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。さらに、8H 群の
運動側は、72H 群・24H 群の運動側よりも有意に低い値を示した。 
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ユビキチン・プロテアソーム系 
回復時間の短縮に伴う筋肥大効果の変化に対して、筋タンパク質分解系が関与する可能性が考え
られる。従って、主要な筋タンパク質分解系の一つであるユビキチン・プロテアソーム系について
検討を行った。 
 
ユビキチン化タンパク質（図 2-4） 
ユビキチン化タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認め
られた。多重比較の結果、全ての群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H
群の運動側は、72H 群と比較して有意に高い値を示した。 
 
Atrogin-1（図 2-4） 
Atrogin-1 の mRNA 発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。
多重比較の結果、8H 群において対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H 群の
対照側は、72H 群と比較して有意に低い値を示した。さらに、24H 群の運動側は、72H 群と比較し
て有意に低い値を示した。8H 群の運動側は、72H 群・24H 群と比較して有意に高い値を示した。 
 
MuRF-1（図 2-4） 
MuRF-1 の mRNA 発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。
多重比較の結果、24H 群において対照側と比較して運動側で有意に低い値を示した。8H 群におい
て、対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群
と比較して有意に高い値を示した。 
 
FoxO1（図 2-5） 
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FoxO1 のリン酸化型タンパク質（Ser256）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用が認められた。多重比較の結果、全ての群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を
示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群と比較して有意に高い値を示した。FoxO1 の総
タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。
一方で、レジスタンス運動による負の主効果が認められた。FoxO1 のリン酸化型タンパク質・総タ
ンパク質比において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。一方で、
レジスタンス運動による正の主効果が認められた。 
 
FoxO3a（図 2-6） 
FoxO3a のリン酸化型タンパク質（Ser253）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動や回復時間による主効果も認められな
かった。FoxO3a の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用
が認められた。多重比較の結果、8H 群において、対照側と比較して運動側で有意に高い値を示し
た。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群と比較して有意に高い値を示した。	 FoxO3a のリン
酸化型タンパク質・総タンパク質比において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認め
られなかった。一方で、レジスタンス運動による負の主効果が認められた。 
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転写因⼦の核内移⾏ 
回復時間の短縮に伴い、主要な筋タンパク質分解系の一つであるユビキチン・プロテアソーム系
に対して変化が生じていることが示された。従って、より詳細なメカニズムの解明を目指して、ユ
ビキチンリガーゼの転写を促す転写因子の核内移行について検討した。 
 
FoxO1（図 2-7） 
FoxO1 の細胞質内の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められな
かった。一方で、レジスタンス運動による負の主効果と回復時間の短縮による主効果が認められた。
多重比較の結果、72H 群に対して 24H 群が有意に低値を示した。FoxO1 の核内発現量において、レ
ジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。一方で、レジスタンス運動による
負の主効果が認められた。 
 
FoxO3a（図 2-7） 
FoxO3a の細胞質内の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められ
なかった。一方で、回復時間による主効果が認められた。多重比較の結果、24H 群に対して 8H 群
が有意に高値を示した。FoxO3a の核内の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交
互作用は認められなかった。一方で、回復時間による主効果が認められた。多重比較の結果、72H
群に比較して 24H 群が有意に高値を示した。さらに、24H 群に比較して 8H 群が有意に低値を示し
た。 
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オートファジー 
回復時間の短縮に伴う筋肥大効果の変化に対して、筋タンパク質分解系が関与する可能性が考え
られる。従って、主要な筋タンパク質分解系の一つであるオートファジーについて検討を行った。 
 
LC3（図 2-8） 
LC3-I の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H
群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。LC3-II の発現量において、レジスタ
ンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側にお
いて、対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群より
も有意に高い値を示した。 
 
p62 / SQSTM（図 2-8） 
p62 / SQSTM の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多
重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。さら
に、24H 群の運動側は、72H 群と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H
群・24H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
ULK1（図 2-9） 
	 ULK1 のリン酸化型タンパク質（Ser757）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用が認められた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対照側と比較して
有意に高い値を示した。さらに、24H 群の運動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。また、
8H 群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。ULK1 の別のリン酸化型タンパク
質（Ser555）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重
 55 
比較の結果、すべての群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H
群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。ULK1 の総タンパク質の発現量にお
いて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群の運動
側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H 群・24H
群よりも有意に高い値を示した。 
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mTORC1 シグナル 
	 回復時間の短縮に伴う筋肥大効果の変化に起因し得る、mTORC1 シグナルについて検討した。 
 
Akt（図 2-10） 
	 Akt のリン酸化型タンパク質（Ser473）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に
交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動・回復時間いずれの主効果も認められなか
った。一方、Akt の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用
が認められた。多重比較の結果、全ての群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。ま
た、24H 群の運動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H
群・24H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
TSC2（図 2-10） 
TSC2 のリン酸化型タンパク質（Ser1387）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示
した。また、8H 群の運動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。一方で、TSC2 の総タンパク
質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、
24H 群と 8H 群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側は、72H
群よりも有意に高い値を示した。 
 
p70S6K（図 2-11） 
p70S6K のリン酸化型タンパク質（Thr389）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を
示した。また、8H 群の運動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。 p70S6K の総タンパク質発
現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。一方で、運動に
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よる正の主効果と、回復時間による主効果が認められた。多重比較の結果、24H 群に比較して 8H
群が低値を示した。 
 
rpS6（図 2-11） 
rpS6 のリン酸化型タンパク質（Ser240/244）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を
示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。rpS6 の総タンパ
ク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結
果、8H 群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・
24H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
4E-BP1（図 2-12） 
4E-BP1 のリン酸化型タンパク質（Thr37/46）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用が認められた。多重比較の結果、24H 群で対照側と比較して運動側で有意に低い値を
示した。また、8H 群で、運動側において対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群
の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。4E-BP1 の総タンパク質の発現量にお
いて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群で対照
側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有
意に高い値を示した。4E-BP1 の総タンパク質における γ / (α+β+γ)アイソフォーム比において、レ
ジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動・回復時
間による主効果も認められなかった。 
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その他の因⼦ 
その他の筋肥大を抑制し得る因子として、翻訳容量を決定するリボソーム量、エネルギーセンサ
ーであり、mTORC1 シグナルを抑制する AMPK、DNA の損傷などに伴い発現が増加し、mTORC1
シグナルを抑制する REDD1、分解系の活性化及び翻訳阻害を行う酸化ストレスの指標となる 4-
HNE、炎症反応のメディエーターである NF-κB、骨格筋損傷マーカーの一つである血中 CK 活性に
ついて検討した。 
 
リボソーム量（図 2-13） 
総 RNA 含有量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、全ての群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。また、24H 群の運
動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群よりも
有意に高い値を示した。また、18S + 28S rRNA の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用が認められた。多重比較の結果、全ての群の運動側において、対照側と比較して有意
に高い値を示した。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
AMPK（図 2-14） 
AMPK のリン酸化型タンパク質（Thr172）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用は認められなかった。一方で、レジスタンス運動による正の主効果が認められた。
AMPK の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められ
なかった。また、レジスタンス運動や回復時間の変化による主効果も認められなかった。 
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REDD1（図 2-15） 
REDD1 のタンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認めら
れた。多重比較の結果、8H 群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。また、
8H 群の運動側は、72H 群・24H 群と比較して有意に高い値を示した。 
 
酸化ストレス（図 2-16） 
4-HNE のタンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認めら
れた。多重比較の結果、全ての群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示した。ま
た、24H 群の運動側は、72H 群と比較して有意に高い値を示した。 
 
NF-κB（図 2-17） 
	 NF-κB の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、24H 群・8H 群において、対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。また、24H
群の運動側は、72H 群と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側は、72H 群・24H
群と比較して有意に高い値を示した。NF-κB の細胞質内の発現量において、レジスタンス運動と回
復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対照側
と比較して有意に高い値を示した。さらに、8H 群の運動側 は、72H 群・24H 群 よりも有意に高い
値を示した。NF-κB の核内の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認め
られた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対照側と比較して有意に高い値を示
した。さらに、24H 群と 8H 群の運動側は、72H 群と比較して有意に高い値を示した。 
 
 
血中 CK 活性（図 2-18） 
	 血中 CK 活性において、3 群間に有意差は認められなかった。 
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考察 
本研究における知見のまとめ 
本研究では、通常筋肥大を生じる回数のレジスタンス運動において、セッション間の回復時間を
短縮した場合にどのような応答変化が生じるかを調べた。本研究により得られた主な所見は、以下
の通りである：1）回復時間を極端に短縮することにより、最大発揮トルクの回復が不十分となっ
た，2）回復時間を極端に短縮することにより、筋肥大効果が消失した，3）回復時間を極端に短縮
することにより、筋タンパク質のユビキチン化が促進された，4）回復時間の短縮に伴い、オート
ファゴソーム形成が促進された，5）回復時間の短縮に伴い、mTORC1 シグナルの活性化が高まっ
た 。これらの所見は、回復時間の短縮は筋肥大効果の促進を促すが、過度に短縮した場合には筋力
回復・分解系の活性化を促し、筋肥大効果を消失させる可能性を示唆する。 
 
回復時間と最大発揮トルク・力積・骨格筋量の変化 
本研究において、回復時間を極端に短縮させた場合には、セッション毎の最大発揮トルクが速や
かに低下していた（図 2-2）。ヒトを対象とした先行研究で、10 回×10 セットの最大求心性膝伸展
運動を実施した場合に、運動直後には最大等尺性発揮トルクが運動前の 6 割程度まで減少するもの
の、24 時間後には運動前と差がなくなることが示されている(90)。他の同様の先行研究でも、運動
から 24 時間後には、運動前と差がないことが報告されている(45)。実際に、本研究において、72H
群・24H 群では、各セッションにおける発揮トルク・力積は変化がない、若しくは緩徐な増加傾向
にあった。従って、本研究で設定した 72 時間・24 時間という回復時間は単回のレジスタンス運動
で生じる発揮トルクの低下を十分に回復できる時間であったと考えられる。一方で、8H 群ではセ
ッションの経過に伴い最大発揮トルク及び力積が低下していた（図 2-2）。従って、本研究で設定
された 8 時間というセッション間の回復時間は、単回のレジスタンス運動により生じる発揮トルク
の低下を回復させるためには不十分であり、オーバートレーニングを惹起させるのに妥当な短さの
回復時間であったと考えられる。 
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最大発揮トルクの増大や、筋湿重量の増加、筋線維横断面積の増大は、レジスタンストレーニン
グを行う上で得られる主要な効果である。本研究では、72H 群・24H 群では最大発揮トルクが初回
に比べて最終セッションで 増加しており、さらに骨格筋肥大も生じていた（図 2-3）。これらの知
見は、回復時間を短縮させることは、運動効果の早期化をもたらすことを示唆する。一方で、8H
群では最大発揮トルクは初回に比べて最終セッションで低下しており、筋肥大効果も生じていなか
った（図 2-2, 2-3）。このことから、回復時間が不足していた場合には、レジスタンス運動の効果
が消失する、さらには負の効果を生じることを示唆する。以上のことから、レジスタンス運動を適
切に実施するためには、少なくとも運動の容量・強度を維持できる範囲で行う必要があり、それら
を損なうと効果の低減や負の効果を発生させる可能性が生じることが示唆される。 
 
回復時間とユビキチン・プロテアソーム系 
本研究において観察された回復時間の過度な短縮による筋肥大効果の減弱メカニズムとして、筋
タンパク質分解系の変化が関与している可能性が考えられる。従ってまず、主要な筋タンパク質分
解系として知られているユビキチン・プロテアソーム系について解析を実施した。全ての群におい
て、運動によりタンパク質のユビキチン化が生じていたが、回復時間を 24 時間まで短縮した場合
ではユビキチン化のさらなる亢進は生じなかった（図 2-4）。単回のレジスタンス運動を行った場
合には筋タンパク質の合成と分解の双方が活性化され、さらに合成が分解を上回るために筋肥大が
生じる(111)。従って、本研究において、運動効果が生じる範囲での回復時間の短縮は、レジスタン
ス運動により生じるユビキチン・プロテアソーム系の活動には顕著な変化を与えなかったことが示
唆される。一方で、 回復時間を過剰に短縮した場合には、タンパク質のユビキチン化が亢進してい
た（図 2-4）。Mascher らは、レジスタンス運動を 48 時間空けて繰り返し実施した場合に、ユビキ
チンリガーゼである Atrogin-1 と MuRF-1 の mRNA 発現量の増加が軽度に抑制されることを報告し
ている(86)。従って通常のレジスタンス運動としての適応が得られていた場合、タンパク質のユビ
キチン化がより亢進することは生じがたい。よって、回復時間を過度に短縮した場合には、通常と
は明らかに異なる負の適応が発生していることが疑われる。本研究ではさらに、ユビキチンリガー
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ゼの転写因子である FoxO1・FoxO3a の脱リン酸化について解析を行った。これらの因子は何れも、
脱リン酸化されることによって核内へと移行し、Atrogin-1・MuRF-1 の転写を促す。しかしながら
両因子ともにその脱リン酸化率を比較検討した結果、レジスタンス運動或いは回復時間による主効
果は認められたものの、交互作用は認められなかった（図 2-5，2-6）。さらに、両因子の核内にお
ける発現量も測定したが、同様に著明な変化は認められなかった（図 2-7）。レジスタンス運動に
伴う FoxO の脱リン酸化の経時変化はあまり明らかとなっていないが、Mascher らが報告している
ユビキチンリガーゼの mRNA 発現量の推移を見ると、運動後 48 時間ではほぼ発現量の増加が収ま
っていることから(86)、今回のサンプリングの時間では既に脱リン酸化が収束していることが考え
られる。従って、どの FoxO の脱リン酸化を経て生じるタンパク質のユビキチン化であるかを特定
することは困難であるが、少なくとも回復時間の短縮は、タンパク質のユビキチン化を亢進させる
ことは現象レベルで示唆された。 
 
回復時間とオートファジー 
	 本研究における回復時間の過度な短縮に伴う筋肥大効果の減弱メカニズムとして、もう一つの主
要な筋タンパク質分解系であるオートファジーの変化に着目した。先行研究では、単回のレジスタ
ンス運動を実施した際には骨格筋におけるオートファゴソーム形成は変化しないことが示されてい
る(4)。本研究において、一般的な回復時間である 72H 群と比較して、回復時間を短縮させた 24H
群では、運動によって p62 発現量・LC3-II の発現量の増加していた（図 2-8）。従って、回復時間
の短縮によりオートファゴソーム形成が亢進したことが示された。よって、24H 群では有意な骨格
筋肥大は生じているものの、オートファジーの活性化も発生しており、効率的な筋肥大が阻害され
ている可能性が示唆された。さらに、回復時間を過度に短縮させた 8H 群では、24H 群よりも更に
高い p62 の発現量の増加・LC3-II の発現量の増加が認められた（図 2-8）。従って、回復時間の短
縮に伴い、オートファゴソーム形成が更に亢進したことが示された。よって、8H 群における筋肥
大効果の消失には、オートファジーの高度な活性化が関与している可能性が示唆された。また、本
研究ではオートファゴソーム形成の上流因子である ULK1 についても解析を行っている。しかしな
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がら、mTORC1 の下流に存在し、オートファゴソーム形成を抑制する Ser757 のリン酸化型タンパ
ク質発現量が回復時間の短縮に伴い増加していた（図 2-9）。一方で、AMPK の下流に存在し、オ
ートファゴソーム形成を促進する Ser555 のリン酸化型タンパク質発現量は回復時間を過剰に短縮
させた場合のみ、発現量が増加していた（図 2-9）。以上のことから、ULK1 のリン酸化のみでは
回復時間の短縮に伴うオートファゴソーム形成の変化を説明できず、オートファゴソーム形成の亢
進メカニズムについては、今後より詳細な検討を行う必要がある。 
	  
回復時間と mTORC1 シグナル 
	 本研究において観察された回復時間の過度な減弱に伴う筋肥大効果の減弱メカニズムとして、筋
タンパク質合成の抑制が発生している可能性を考え、筋タンパク質合成を中心的に活性化させる
mTORC1 シグナルについて解析した。いずれのリン酸化タンパク質の発現量についても、72H 群で
は変化は生じていなかった（図 2-10，2-11，2-12）。一方で、回復時間を短縮させた 24H 群では、
リン酸化の 4E-BP1 発現量の減少が生じていた（図 2-12）。4E-BP1 は、リン酸化・γ アイソフォー
ムへの移行により、翻訳開始を促す(37, 94)。従って、24H 群では、わずかにタンパク質の合成が抑
制されている可能性が示唆された。一方で回復時間を過度に短縮させた 8H 群では、mTORC1 の上
流因子である TSC2 のリン酸化タンパク質（Ser1387）の発現増加・mTORC1 の下流に位置する
p70S6K のリン酸化タンパク質（Thr389）の発現増加・p70S6K の下流に位置する rpS6 のリン酸化
タンパク質（Ser240/244）の発現増加が認められた（図 2-10，2-11，2-12）。さらに、mTORC1 の
下流に位置する 4E-BP1 のリン酸化タンパク質（Thr37/46）の発現増加も認められた（図 2-12）。
これらのことから、8H 群においては運動終了 48 時間後においても mTORC1 シグナルが活性化し
ており、タンパク質の合成が活性化している可能性が示唆された。一方で Kato らは、500 回の遠心
性収縮を実施した場合に、p70S6K のリン酸化タンパク質の発現が上昇しているにも関わらず、実
際の筋タンパク質合成が上昇していないことを報告している(65)。従って、8H 群においては、
mTORC1 シグナルは活性化しているものの、実際の筋タンパク質合成が生じているかは不明であり、
この点についてはより深く検討する必要があると考える。 
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その他の筋肥大抑制関連因子・分解系活性化因子 
上述の通り、本研究において、回復時間の短縮に伴う分解系の亢進が観察された。このメカニズ
ムを探求するため、本研究では筋肥大抑制に関連し得る因子・分解系に関与し得る因子（リボソー
ム，酸化ストレス， AMPK，REDD1）について解析を行った。 
先行研究において、Nakada らはリボソーム量の変化が筋肥大率と正の相関を示すことを報告し
ており、リボソーム量が筋肥大率を決定することを示唆している(96)。従って本研究においても、
リボソーム量の変化が回復時間の過度な短縮に伴う筋肥大効果の消失に関与している可能性を考え、
リボソーム量の指標として用いられる total RNA 含有量、18S+28S rRNA の発現量について解析を行
った。その結果、72H 群において増加が認められ、さらに 24H 群では 72H 群と比較して同等〜や
や高い増加が認められた（図 2-13）。従って、回復時間を短縮させた場合にはリボソーム量の増加
が早期に、やや高く得られることが示唆された。一方で回復時間を過度に短縮させた 8H 群では、
両因子ともに 72H 群・24H 群と比較して有意に高い増加が認められた（図 2-13）。従って、回復
時間を過度に短縮させた場合にもリボソーム量の増加は得られ、さらにその程度が高くなることが
示唆された。同時に、リボソーム量の変化は過度に回復時間を短縮させた場合の筋肥大効果の減弱
には関与しない可能性が示唆された。 
続いて、分解系に関与する因子として AMPK を測定した。AMPK は細胞内のエネルギーセンサ
ーとして作用し、レジスタンス運動においては特に運動直後〜1 時間後において、高い活性化
（Thr172 のリン酸化）を示すこと報告されている(105)。さらにリン酸化された AMPK は FoxO を
活性化させることにより、タンパク質のユビキチン化やオートファゴソーム形成を促進することが
明らかとなっている(97, 122)。従って本研究において、回復時間の短縮が、AMPK のリン酸化を介
して分解系の亢進を促した可能性を考え、AMPK について解析を行った。しかしながら AMPK に
ついては、運動によりリン酸化されることは認められたが、群間差等は認められなかった（図 2-
14）。従って、少なくとも運動から 48 時間後の時点では回復時間の短縮に伴う分解系の亢進には
関与しない可能性が示唆された。 
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続いて、分解系に関与する因子として REDD1 を測定した。REDD1 は mTORC1 シグナルへの抑
制因子として作用し、レジスタンス運動においては運動容量を増加させた場合などにその発現量が
増加することが報告されている(102)。さらに、REDD1 は mTORC1 シグナルへの抑制因子として働
くと同時に、Akt などへ抑制的に作用することが報告されている(32)。従って本研究において、Akt-
FoxO 連関を通じて分解系を亢進する可能性を考え、REDD1 について解析を行った。REDD1 は通
常の回復時間でレジスタンス運動を実施させた場合には、運動終了 48 時間後の時点では発現量の
増加は認められなかった。さらに、回復時間を短縮させた場合にも、その増加は認められなかった。
一方で、回復時間を過度に短縮させた場合にはその発現量の増加が認められた（図 2-15）。従って、
回復時間を過度に短縮させた場合に生じる分解系の亢進に、REDD1 は関与している可能性が示唆
された。しかしながら、同時点での Akt のリン酸化タンパク質の発現量には、回復時間の長短によ
る差異は認められていない。これらのことから、REDD1 による関与の可能性は考えられるものの、
その程度には議論の余地が残される。 
次に、分解系に関与する因子として酸化ストレスを測定した。酸化ストレスはレジスタンス運動
や疲労性の運動において骨格筋内・血液中での発現増加が生じることが明らかとなっている(12, 55)。
先行研究から、酸化ストレスは廃用性筋萎縮などを始めとする様々な骨格筋萎縮において、その増
加が認められており(115)、ユビキチン・プロテアソーム系，オートファジーの双方の活性化を促す
ことが示されている(75, 88)。従って、本研究における回復時間の短縮に伴う分解系の亢進に、酸化
ストレスが関与している可能性を考え、酸化ストレス指標として用いられる 4-HNE 結合タンパク
質発現量について解析を行った。その結果、全ての群で発現量の増加が認められた。さらに回復時
間の短縮により、その発現量の増加がより高くなることが認められた（図 2-16）。従って、回復時
間の短縮によるオートファゴソーム形成に、酸化ストレスが関与する可能性が示唆された。一方で、
回復時間を過度に短縮させた場合には、酸化ストレスの増加は通常の回復時間と変わらないことが
認められた。従って、回復時間の過度な短縮による分解系の亢進には、酸化ストレスは関与しない
可能性が示唆された。 
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次に、分解系に関与する因子として NF-κB を測定した。NF-κB は TNF-α・IL-1β 等を始めとする
種々の炎症サイトカインの転写因子であり(79)、炎症反応のメディエーターとして作用する。同時
に、炎症反応はユビキチン・プロテアソーム系・オートファジーの双方を活性化させることが明ら
かとなっている(74, 93)。さらに運動においても、遠心性収縮を伴う運動や、過度な容量の運動を行
うことに寄って発生することが明らかとなっている(76, 129)。従って、本研究において、炎症反応
の発生により分解系の亢進が生じている可能性を考え、NF-κB の発現量について解析を行った。そ
の結果、通常の回復時間でレジスタンス運動を実施した場合には発現量に変化は認められなかった
が、回復時間を短縮させた場合には、短縮に伴う発現量の増加が認められた（図 2-17）。従って、
回復時間の短縮に伴う分解系の亢進に、炎症反応の発生が関与している可能性が示唆された。一方
で、NF-κB の核内発現量を測定したところ、回復時間の短縮・過剰な短縮によって発現量の増加
が認められたものの、群間に差は認められなかった。この点については、本研究におけるサンプリ
ングの時間点が最終セッションから 48 時間後であり、急性的な応答が消失していることが関与し
ている可能性が示唆される。炎症反応による応答をより詳細に解明するためにも、今後急性期にお
ける検討を行う必要があると考える。 
最後に、筋損傷のマーカーとして、血清中の CK 活性を測定した。血清中の CK 活性は、筋損傷
が生じた場合に増大することが広く知られている。本研究においても、短い回復時間でレジスタン
ス運動を繰り返すことにより、筋損傷が生じていた可能性を考え、血清中の CK 活性の測定を行っ
た。その結果、回復時間の違いによる CK 活性の変化は認められなかった（図 2-18）。従って、こ
のデータから解釈すれば、レジスタンス運動間の回復時間の短縮・過剰な短縮は、筋損傷の発生を
誘導しなかったと考えられる。しかしながら、本研究においてレジスタンス運動を行った部位は腓
腹筋のみであり、腓腹筋のみの損傷は全身的な CK 活性の変化を惹起するのに不十分であった可能
性が考えられる。加えて、本研究における形態学的解析を行う上で、回復時間を過剰に短縮した群
では中心核を有する筋線維が観察されたことなどから、実際に血清中の CK 活性に反映はされてい
ないものの、筋損傷が生じていた可能性は十分に考えられる。これらの点については、より詳細な
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形態学的解析や、筋内の損傷関連因子等の測定などを実施し、慎重に評価を行っていく必要がある
と考える。 
 
まとめ 
	 以上のことから、同一のセッション数で、セッション間の回復時間を短縮させた場合（72 時間か
ら 24 時間の範囲）には、わずかに分解系が亢進するものの発揮筋力の増大や骨格筋肥大は十分に
獲得できることが明らかとなった。このことから、回復時間を短縮させた場合には、運動効果の早
期化が得られることが示唆された。しかしながら、通常の回復時間では発生しない炎症反応や、酸
化ストレスの蓄積が生じていることから、実際の医療・スポーツの現場においては、必ずしも推奨
されるべきではない可能性が示唆される。一方で、同一のセッション数でセッション間の回復時間
を過度に短縮させた場合（8 時間）には、セッション毎の運動容量・強度の低下、発揮トルクの減
弱、筋肥大効果の消失、分解系の高い活性化、REDD1 の発現の増加、炎症反応の発生など、運動
効果が得られないばかりか、様々な負の効果を生じることが明らかとなった。これらの知見から、
実際の医療・スポーツの現場において、回復時間の過剰な短縮が回避すべきである明確な根拠が示
されが示されたと考える。一方で、本検討では mTORC1 シグナルの変化は検討したものの、実際
のタンパク質合成は検討していない。さらに、レジスタンス運動を繰り返し実施している最中の筋
タンパク質分解系の変動などについても、検討していない。レジスタンス運動を繰り返し実施する
際のセッション間の回復時間の違いが筋タンパク質代謝に及ぼす影響をより詳細に明らかにするた
めにも、これらの点について検討を行う必要がある。 
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第３章 
 
 
 
セッション間の回復時間の違いが 
短期的なレジスタンストレーニング効果に 
与える影響の検討 
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緒⾔ 
第 2 章における研究結果から、レジスタンス運動を繰り返し実施する際に回復時間を短縮すると、
ある程度の段階までは運動効果の早期化が得られるものの、過度に短縮させた場合には運動容量・
強度を保てないだけでなく、運動効果（筋肥大効果）が消失することが明らかとなった。しかしな
がらその分子メカニズム、特に運動を繰り返し実施している最中にどのような変化が生じているか
は明らかとなっていない。従って、第 3 章では、レジスタンス運動を繰り返し実施する最中に、回
復時間の違いが筋タンパク質代謝へどのような影響が生じているかを明らかとする。 
mTORC1 シグナルは、長らく筋タンパク質合成において中心的な役割を担うと考えられてきた。
しかしながら近年、先述の通り、必ずしも mTORC1 シグナルの活性と筋タンパク質合成の活性は
一致しないとする知見が報告された。Kato らは、500 回の遠心性収縮をラットの前脛骨筋に実施し
た場合に、mTORC1 の下流に位置し、mTORC1 シグナルの活性の指標として用いられる p70S6K の
リン酸化が上昇するにも関わらず、実際の筋タンパク質合成は上昇しないことを報告している(65)。
また、Ogasawara らは、mTORC1 の阻害剤であるラパマイシンを投与した状態で、本研究と同様の
レジスタンス運動をラットに実施させた場合に、活性化の程度は減弱するものの、p70S6K 及び他
の下流因子のリン酸化が消失するにも関わらず、筋タンパク質合成の活性化が生じること、さらに
長期的に週 3 回 4 週間運動を実施した場合にも、筋肥大の程度は減弱するものの、筋肥大が生じる
ことを報告している(103)。これらのことから、レジスタンス運動においては mTORC1 シグナルの
活性化は中心的な役割は担うが、実際の筋タンパク質合成に直結しない可能性があり、本研究にお
いてもこの点は明らかとせねばならない。 
第 2 章において、回復時間の短縮に伴い、筋タンパク質分解系の亢進が生じていることが明らか
となった。しかしながら第 2 章における検討は運動終了後 48 時間後の時点であり、特に 24H 群・
8H 群においては、セッションを繰り返し実施する中では辿らない時間点であるため、実際に繰り
返し実施している最中に同様の変化が生じているかは明らかでない。筋タンパク質分解系は筋タン
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パク質合成と同様に、筋タンパク質代謝及び筋肥大応答に大きな影響を与える因子であるため、回
復時間に応じた運動効果の変化を解明する本研究において、明らかとする必要がある点である。 
以上のことから、第 3 章では、レジスタンストレーニングを実施する際のセッション間の回復時
間の違いが、短期的なトレーニング効果に与える影響を明らかとすることを目的とする。さらに近
年、電気刺激によるレジスタンス運動モデルを用いて、マウスにおいても筋肥大が生じることが確
認された。よって本研究においても、遺伝子操作技術の将来的な応用や、実験のスケールダウンを
図るため、マウス骨格筋を対象として検討を行うこととした。以上のことから、本章においては以
下の研究課題を実施する：①マウス骨格筋における、電気刺激によるレジスタンス運動効果の検証，
②セッション間の回復時間の違いが、筋タンパク質合成に与える影響の検討，③セッション間の回
復時間の違いが、筋タンパク質分解系に与える影響の検討。 
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実験①：マウス⾻格筋における、電気刺激によるレジスタンス運動効果の検証 
緒⾔ 
先述の通り、実験のスケールダウンや遺伝子操作の技術の将来的な応用といった観点から、研究
対象にマウスを用いることが望ましい。本研究で用いてきた電気刺激による強制的な筋収縮を用い
たレジスタンス運動は、その報告の多くはラットを対象として実施されている(102-104)。 一方で、
マウスを対象とした筋肥大介入には協働筋切除が多く用いられているが、その際の筋肥大効果は、
わずか 2 週間で 1.5 倍以上の筋湿重量の増大が生じるなど、明らかに生理的範囲を超えたものであ
る(53)。しかし近年、本研究でラットに対して用いたものと同様のレジスタンス運動プロトコルで、
C57BL/6J マウスに週 3 回のトレーニングを実施したところ、2 週間で 1 割程度の筋肥大が生じるこ
とが示された(137)。しかしながら、急性的な応答についてはその相同性に関する知見が不十分であ
るため、本実験では、マウスに対する電気刺激によるレジスタンス運動における急性的な同化応答
を明らかとすることとした。 
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材料と⽅法 
実験動物 
	 本実験は、11 週齢の雄性 C57BL/6J マウス（日本クレア，東京，日本）を用いた。全てのマウス
は、12 時間の明暗サイクルに管理された飼育室において飼育した。餌と水はそれぞれ自由摂取とし
た。 
 
実験プロトコル 
12 時間の絶食後、マウスに対して単回のレジスタンス運動を実施させ、運動 6 時間後（ラットの
場合、筋タンパク質合成がピークとなる時間）にイソフルラン吸入麻酔薬の投与下で頚椎脱臼によ
り屠殺した。解析に用いるサンプルとして、両腓腹筋を採取し、即座に液体窒素で凍結した後、-
80℃で保管した。	  
 
筋収縮方法 
骨格筋の収縮は、先行研究(103)を参考として電気刺激により惹起した。イソフルランの吸入投与
による麻酔下にて、各マウスの右脚下腿部を剃毛し、アルコール綿で拭いた。その後、マウスを伏
臥位で右脚をプレートに足関節角度 90°で固定し、表面電極（ビトロード V，日本光電，日本）を
腓腹筋外側部と内側部に貼付し、電気刺激装置（SEN-3301，日本光電，日本）とアイソレータ
（SS-104J，日本光電，日本）に接続した。 
 
レジスタンス運動プロトコル 
マウスの右腓腹筋に対して、電気刺激にて等尺性筋収縮を誘発した。先行研究を参考に(103)、全
ての運動セッションにおいて、電気刺激による筋収縮を、3 秒間 10 回を 1 セットとし、3 分間の休
息を設けて 5 セット実施した。電気刺激は 100 Hz、500 μs（筋湿重量がラットの 10 %程度であるた
め）の矩形波を用いた。 
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ウエスタンブロッティング 
第 2 章と同様。使用した一次抗体は表 3-1 の通り。 
 
筋タンパク質合成 
筋タンパク質合成は、in vivo SUnSET 法を用いて測定した(47, 49)。イソフルランの吸入投与によ
る麻酔下にて、筋切除の 15 分前に puromycin を 0.04 μmol puromycin / g body weight で腹腔投与した。
先述の溶解処理の後、2,000 g にて 3 分間、4℃で遠心分離し、上清を抽出し、ウエスタンブロッテ
ィングを行った。Mouse monoclonal anti-puromycin antibody (Tezze,  #242MABE343, Millipore, Billerica, 
MA)を用いて puromycin 結合タンパク質を検出・定量し、筋タンパク質合成の指標とした。 
 
統計処理 
	 全てのデータは、平均値±標準誤差で示した。なお、任意単位は対照側を 1 として示した。全て
のデータは、対応のない t 検定を行った。有意水準は P < 0.05 とした。全ての統計処理は、SPSS
（IBM，日本）を用いた。 
 
表 3-1．一次抗体リスト 

   	
p-AktSer473 Cell Signaling Technology #9271 1:1000
p-p70S6KThr389 Cell Signaling Technology #9205 1:1000
p-rpS6Ser240/244 Cell Signaling Technology #2215 1:1000
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結果 
筋タンパク質合成（図 3-1） 
	 筋タンパク質合成において、対照側と比較して運動側で有意に高値を示した。 
 
p-Akt（図 3-2） 
	 Akt のリン酸化タンパク質（Ser473）の発現量において、対照側と運動側の間に有意な差は認め
られなかった。 
 
p-p70S6K（図 3-2） 
	 p70S6K のリン酸化タンパク質（Thr389）の発現量において、対照側と比較して運動側で有意に
高値を示した。 
 
p-rpS6（図 3-2） 
	 rpS6 のリン酸化タンパク質（Ser240/244）の発現量において、対照側と比較して運動側で有意に
高値を示した。 
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考察 
本実験における知見のまとめ 
	 先行研究から、電気刺激によるレジスタンス運動を週 4 回・2 週間行うことにより、骨格筋肥大
が惹起されることが報告されている(137)。しかしながら、急性期の応答については、明らかとなっ
ていない。従って本実験では、マウス骨格筋に対して電気刺激による強制的な筋収縮を用いた、単
回のレジスタンス運動を行うことで、急性期の筋タンパク質合成およびその関連シグナルにどのよ
うな変化が生じるかを調べた。本研究により得られた主な所見は、以下の通りである：1）マウス
骨格筋において、電気刺激による単回のレジスタンス運動後の筋タンパク質合成が活性化した，2）
マウス骨格筋において、電気刺激による単回のレジスタンス運動後の mTORC1 シグナルが活性化
した。これらの所見は、マウス骨格筋においても、電気刺激による強制的な筋収縮はレジスタンス
運動効果を引き起こすことを示唆する。 
 
マウス骨格筋における筋タンパク質合成と mTORC1 シグナルの変化 
本実験において、単回のレジスタンス運動を行った際に、筋タンパク質合成は活性化していた
（図 3-1）。さらに、p70S6K、rpS6 のリン酸化型タンパク質の発現量も増加していたことから（図
3-2）、mTORC1 シグナルの活性化も生じていたと考えられる。先行研究から、ラット骨格筋を対
象に、同様の電気刺激を用いた単回のレジスタンス運動を行ったところ、運動後 6 時間の時点では、
筋タンパク質合成が活性化しており、さらに Akt のリン酸化型は平常状態まで抑制していたものの、
p70S6K や rpS6 については、リン酸化の亢進が維持されていたことが報告されている(103)。従って、
マウス骨格筋においてもラットと同様に、電気刺激による単回のレジスタンス運動によって、筋タ
ンパク質合成や mTORC1 シグナルの活性化が生じることが示された。 
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実験①のまとめ 
	 本検討により、マウス骨格筋を対象とした場合でも、ラット骨格筋と同様に、電気刺激による強
制的な筋収縮を用いたレジスタンス運動によって、筋タンパク質合成の活性化や mTORC1 シグナ
ルの活性化が生じることが示された。従って、電気刺激を用いたレジスタンス運動はマウス骨格筋
にも応用可能であり、今後の研究展開におけるスケールダウンを図れる可能性が示唆される 。 
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実験②：セッション間の回復時間の違いが、筋タンパク質合成に与える影響の検討 
緒⾔ 
	 第 2 章における結果から、短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返した場合、mTORC1 シグナ
ルは高い活性化状態にあることが明らかとなった。しかしながら先述の通り、mTORC1 シグナルの
活性化が生じているにも関わらず、実際の筋タンパク質合成が生じていない例や、逆にラパマイシ
ンにより mTORC1 の活性を抑制しているにも関わらず、筋タンパク質合成が生じている例などが
存在する。従って、短い回復時間のもとでレジスタンス運動を繰り返した場合、mTORC1 シグナル
の活性化が生じていたとしても、実際の筋タンパク質合成は生じていない可能性が存在する。 
	 mTORC1 シグナルが活性化している状態でタンパク質合成を抑制し得る因子が、いくつか存在す
る。eIF-2α は、過剰な翻訳活性や筋タンパク質合成に応答して活性化する、翻訳開始抑制因子であ
る。過剰な翻訳や筋タンパク質合成によって、小胞体内に折りたたみ不全タンパク質が蓄積すると、
小胞体ストレスが発生する(83)。これにより、unfolded protein response が惹起され、主にシャペロ
ンの産生と、翻訳開始の抑制により、小胞体ストレスの抑制が図られる(10, 20, 118, 126)。eIF-2αは、
unfolded protein response の下流に位置し、実際に翻訳開始の抑制を担う因子であり(66)、本研究に
おいても、回復時間の短縮によって小胞体ストレスの蓄積が生じ、eIF-2α がリン酸化され、翻訳開
始が抑制されている可能性が考えられる。 
	 一方で、酸化ストレスの蓄積も、筋タンパク質合成の抑制に関与する可能性が考えられる。先行
研究から、消耗性のレジスタンス運動は、酸化ストレスの蓄積を生じることが明らかとなっている
(55)。酸化ストレスの蓄積は、様々な翻訳抑制因子の活性化、もしくはそれ自身が翻訳を抑制する
ことが報告されている。従って、過剰な回復時間の短縮を行う本研究においても、酸化ストレスの
蓄積が筋タンパク質合成の抑制因子として働く可能性が考えられる。 
	 さらに、筋タンパク質合成の抑制に働く因子として、リボソームの関与が考えられる。第 1 章・
第 2 章で述べたように、筋タンパク質合成は、翻訳活性と翻訳容量（リボソーム量）によって決定
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されると考えられている。従って、過剰な回復時間の短縮により、リボソーム量の不足等が生じ、
筋タンパク質合成が抑制する可能性も考えられる。 
	 以上のことから、実験②では、回復時間の短縮に伴う筋タンパク質合成とそれに関連する因子の
変化を明らかとすることを目的とした。なお本研究では、筋タンパク質合成系を中心的に検討する
ことから、電気刺激によるレジスタンストレーニングにより筋肥大が生じることを示した先行研究
と同様の刺激方法（深腓骨神経に対する電気刺激による前脛骨筋収縮の惹起）でレジスタンス運動
を実施した。 
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材料と⽅法 
実験動物 
	 第 3 章 実験①と同様。 
 
実験プロトコル 
マウスを無作為に、レジスタンス運動を 72 時間毎に行う群（72H 群），24 時間毎に行う群
（24H 群），8 時間毎に行う群（8H 群）に分類した。全ての動物に 3 セッションのレジスタンス運
動を実施させた（図 3-3）。なお、mTORC1 シグナルのベースラインを可能な限り統一するために、
最終セッション前に一晩の絶食を行った。各群最終のレジスタンス運動から 6 時間後（筋タンパク
質合成がピークとなる時間）に、イソフルラン吸入麻酔薬の投与下で頚椎脱臼により屠殺した。解
析に用いるサンプルとして、前脛骨筋を採取し、即座に液体窒素で凍結した後、-80℃で保管した。	  
 
筋収縮方法 
骨格筋の収縮は、先行研究(3)を参考として実施した。イソフルランの吸入投与による麻酔下にて、
各マウスの右脚下腿部を剃毛し、アルコール綿で拭いた。その後、マウスを仰臥位で右脚をプレー
*			-#(/3124#( 5
"&.' H)
"&.'
"&.'
H)
H)




)
	(
(   
0678!7%$
-,

-,
-,
 89 
トに足関節角度 90°で固定し、表面電極（株式会社ユニークメディカル，東京，日本）を深腓骨神
経の表層部に配置した。	  
 
レジスタンス運動プロトコル 
マウスの右前頸骨筋に対して、電気刺激にて等尺性筋収縮を誘発した。先行研究を参考に(103)、
全ての運動セッションにおいて、電気刺激による筋収縮を、3 秒間 10 回を 1 セットとし、3 分間の
休息を設けて 5 セット実施した。電気刺激は 100 Hz、150 μs（先行研究(3)と同様）の矩形波を用い
た。 
 
ウエスタンブロッティング 
第 2 章と同様。使用した一次抗体は表 3-2 の通り。 
 
筋タンパク質合成 
第 3 章 実験①と同様。 
 
リボソーム RNA 量の解析 
	 第 2 章と同様。 
 
統計処理 
	 全てのデータは、平均値±標準誤差で示した。なお、任意単位は 72H 群の対照側を 1 として示し
た。全てのデータは、レジスタンス運動（有り無し）×回復時間の二元配置分散分析を行った。回
復時間による主効果または交互作用が認められた場合は、Bonferroni の多重比較検定を行った。有
意水準は P < 0.05 とした。全ての統計処理は、SPSS（IBM，日本）を用いた。 
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表 3-2．一次抗体リスト（実験②） 
 
   	
p-AktSer473 Cell Signaling Technology #9271 1:1000
t-Akt Cell Signaling Technology #9272 1:1000
p-p70S6KThr389 Cell Signaling Technology #9205 1:1000
t-p70S6K Cell Signaling Technology #2708 1:1000
p-rpS6Ser240/244 Cell Signaling Technology #2215 1:1000
t-rpS6 Cell Signaling Technology #2217 1:1000
p-4E-BP1Thr37/46 Cell Signaling Technology #9459 1:1000
4E-BP1 Cell Signaling Technology #9452 1:1000
CHOP Cell Signaling Technology #5554 1:1000
p-eIF-2αSer51 Cell Signaling Technology #3597 1:1000
t-eIF-2α Cell Signaling Technology #5324 1:1000
p-UBFSer388 Santa Cruz Biotechnology sc-21637-R 1:500
t-UBF Santa Cruz Biotechnology sc-13125 1:500
 91 
結果 
筋タンパク質合成（図 3-4） 
筋タンパク質合成において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比
較の結果、72H と 24H 群では対照側と比較して運動側で有意に高い値を示したが、8H 群では有意
な変化は認められなかった。また、8H 群の運動側は、72H 群・24H 群の運動側よりも有意に低い
値を示した。 
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mTORC1 シグナル 
筋タンパク質合成の結果から、回復時間を過剰に短縮させた場合、筋タンパク質合成が活性化し
なくなることが明らかとなった。このメカニズムとして、レジスタンス運動における筋タンパク質
合成を中心的に担うとされる、mTORC1 シグナルの不活化が関与している可能性が考えられる。従
って、mTOR の上流に位置する Akt，mTORC1 の下流に位置する p70S6K，4EBP-1，p70S6K の下流
に位置する rpS6 のリン酸化型タンパク質量および総タンパク質量を測定した。 
 
Akt（図 3-5） 
Akt のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が
認められた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群では対照側と比較して運動側で有意に高い値を示し
た。さらに、24H 群の運動側は、72H 群の運動側よりも有意に高い値を示した。また、8H 群の運
動側は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。Akt の総タンパク質の発現量において、レ
ジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。一方で、レジスタンス運動による
正の主効果と、回復時間による主効果が認められた。多重比較の結果、72H 群に比較して 8H 群が
有意に低値を示した。 
 
p70S6K（図 3-5） 
p70S6K のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作
用が認められた。多重比較の結果、全ての群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。
さらに、24H 群の運動側は、72H 群の運動側よりも有意に高い値を示した。また、8H 群の運動速
は、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。p70S6K の総タンパク質の発現量において、レ
ジスタンス運動と回復時間の間に交互作用、レジスタンス運動による主効果、回復時間による主効
果は認められなかった。 
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rpS6（図 3-5） 
rpS6 のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が
認められた。多重比較の結果、全ての群で対照側と比較して運動側で有意に高い値を示した。さら
に、24H 群・8H 群の運動側は、72H 群よりも有意に高い値を示した。rpS6 の総タンパク質量に於
いて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかったが、レジスタンス運動によ
る正の主効果は認められた。 
 
4EBP-1（図 3-6） 
	 4EBP-1 のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作
用は認められなかった。一方で、運動による正の主効果・回復時間の短縮による主効果が認められ
た。多重比較の結果、72H 群と比較して 24H 群において有意に高値を示した。さらに、24H ぐんと
比較して 8H 群において有意に低値を示した。4EBP-1 の総タンパク質の発現量において、レジスタ
ンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、72H 群と 24H 群の運動側で、
対照側と比較して有意に高い値を示した。さらに、24H 群の運動側は 72H 群よりも有意に高い値を
示した。また、8H 群の運動側は、24H 群よりも有意に低い値を示した。4EBP-1 の γ アイソフォー
ムの発現量を比較したところ、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比
較の結果、全ての群の運動側で、対照側と比較して有意に高い値を示し、さらに 24H 群と 8H 群の
運動側は 72H 群よりも有意に高い値を示した。 
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unfolded protein response 
	 これまでの結果から、回復時間を過剰に短縮した場合、mTOR シグナルの活性化は生じているに
も関わらず、筋タンパク質合成は活性化されていないことが明らかとなった。この原因として、小
胞体ストレスの亢進による eIF-2α を介した翻訳抑制が関わっている可能性を考え、unfolded protein 
response の構成要素の一つである CHOP の発現量、さらに eIF-2αのリン酸化型および総タンパク質
量を測定した。 
 
CHOP（図 3-7） 
	 CHOP の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、24H 群と 8H 群の運動側で対照側と比較して有意に高い値が示された。さらに、24H 群の
運動側の発現量は 72H 群よりも有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側の発現量は 72H 群・
24H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
eIF-2α（図 3-7） 
	 eIF-2α のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用
は認められなかった。また、レジスタンス運動による主効果や回復時間による主効果も認められな
かった。一方で、eIF-2α の総タンパク質の発現量についても、レジスタンス運動と回復時間の間に
交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動による正の主効果が認められた。さらに回
復時間による主効果も認められた。多重比較の結果、72H 群・24H 群と比較して、8H 群が有意に
低値を示した。 
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酸化ストレス（図 3-8） 
	 mTORC1 シグナル活性に依存しない筋タンパク質合成の活性化の抑制メカニズムとして、酸化ス
トレスに着目した。酸化ストレスの指標として、カルボニル化タンパク質量を測定したところ、レ
ジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群の運動側でのみ
対照側と比較して有意に高い値が示された。さらに、8H 群の運動側の発現量は、72H 群・24H 群
よりも有意に高い値を示した。 
 100 
 
 
0.9
1.0
1.1
1.2
72H 24H 8H
7
-=)<$
7#" #)%!8P&,4.5-9682<52.0* (;0
341H5† '04	:341H5‡ '04:341H5
7#" #)%!8P
(;0
/*0
* ‡†

 101 
リボソーム量 
	 回復時間を過剰に短縮させた場合の筋タンパク質合成活性化の抑制メカニズムとして、リボソー
ム量の変化に着目し、リボソーム RNA・リボソームの転写因子である UBF について解析を行った。 
 
rRNA（図 3-9） 
	 rRNA の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。一
方で、レジスタンス運動による正の主効果が認められた。回復時間による主効果は認められなかっ
た。 
 
UBF（図 3-9） 
	 UBF のリン酸化型タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が
認められた。多重比較の結果、72H 群の運動側でのみ、対照側と比較して有意に高い値が示された。
さらに、24H 群・8H 群の運動側の発現量は、72H 群よりも有意に低い値を示した。一方で、UBF
の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかっ
た。また、レジスタンス運動による正の主効果は認められたが、回復時間による主効果は認められ
なかった。 
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考察 
本実験における知見のまとめ 
本実験では、セッション間の回復時間を短縮させた場合に、筋タンパク質合成およびその関連応
答にどのような変化が生じるかを調べた。本研究により得られた主な所見は、以下の通りである：
1）回復時間を極端に短縮させることにより、レジスタンス運動後の筋タンパク質合成の活性化が
消失した，2）回復時間の短縮に伴い、mTORC1 シグナルの活性化が亢進した，3）回復時間の短縮
に伴い、unfolded protein response は亢進したが、eIF-2α のリン酸化は変化しなかった， 4）回復時
間を極端に短縮させることにより、酸化ストレスの蓄積が生じた，5）回復時間の変化によらず、
リボソーム量は増加した。これらの所見は、回復時間の短縮させた場合でも、筋タンパク質合成応
答は生じるが、過度に短縮させた場合には筋タンパク質合成応答を消失させ、筋肥大効果を消失さ
せる可能性を示唆する。 
 
回復時間と筋タンパク質合成 
	 本実験において、回復時間を 24 時間まで短縮させた場合には、一般的な回復時間と変わらず筋
タンパク質合成の活性化が生じていた（図 3-4）。従って、少なくとも筋タンパク質の合成応答に
ついては、回復時間を短縮させたとしても、通常と同程度の効果を得ることができると考えられる。
一方で、回復時間を過剰に短縮させた場合には、筋タンパク質合成の活性化は生じなかった（図 3-
4）。これは、筋タンパク質の同化応答が著しく阻害されていることを意味している。従って、少
なくとも筋タンパク質合成の結果からは、回復時間を短縮させた場合にはレジスタンス運動効果獲
得の早期化が期待されるが、過剰に短縮させた場合にはレジスタンス運動効果が消失することが考
えられる。 
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回復時間と mTORC1 シグナル 
	 mTORC1 シグナルは、先述の通り、レジスタンス運動における筋タンパク質合成応答を中心的に
担うシグナルであると考えられてきた。従って、本実験においても、筋タンパク質合成の応答変化
に対して mTORC1 シグナルの関与を考え、mTORC1 シグナル因子について解析を行った。その結
果、rpS6 についてはプラトーに達している様相が伺えるも、Akt・p70S6K ともに回復時間の短縮に
伴い、リン酸化が亢進していた（図 3-5，3-6）。以上のことから、回復時間の短縮は mTORC1 シ
グナルの活性化を亢進させると考えられる。先行研究から、p70S6K のリン酸化型タンパク質の発
現は、短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返した場合にはリン酸化型タンパク質の蓄積が生じ、
発現増加が生じるということが報告されている(25)。一方で Ogasawara らは、本研究で用いたもの
と同様のレジスタンス運動プロトコルにより、Akt のリン酸化型タンパク質の発現は運動後 6 時間
以内で概ね消失するものの、p70S6K・rpS6 ともにリン酸化型タンパク質の発現は運動後 24 時間以
上持続することを報告している(103)。従って、本研究においても、回復時間の短縮・回復時間の過
剰な短縮により、 タンパク質のリン酸化の蓄積が生じ、mTORC1 シグナルの活性化の亢進が生じ
たと考えられる。同時に、回復時間の過剰な短縮による筋タンパク質合成の活性化抑制には、
mTORC1 シグナル活性の変化は関与しないと考えられる。 
 
回復時間と unfolded protein response 
先述の通り、unfolded protein response は小胞体ストレスの増大に応答して生じる反応であり、そ
の主な役割はシャペロン産生と翻訳抑制による、小胞体ストレス蓄積の抑制である。先行研究から、
レジスタンス運動を単回実施した場合に unfolded protein response が活性化することが明らかとなっ
ている(106)。従って本研究においても、回復時間の短縮により unfolded protein response がより強く
活性化され、翻訳抑制が生じることにより、タンパク質合成の活性化の抑制が生じている可能性を
考え、解析を行った。その結果、unfolded protein response の中でシャペロン産生を担う系の上流因
子の一つである CHOP の発現量は、回復時間の短縮に伴い増加していた。しかしながら、実際に翻
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訳抑制を担う系の下流因子である eIF-2α のリン酸化型タンパク質の発現量は、回復時間違いによ
る変化が認められなかった（図 3-7）。従って、unfolded protein response による翻訳抑制は、回復時
間の極端な短縮による筋タンパク質合成活性化の抑制には関与しないと考えられる。一般的な小胞
体ストレスの誘導剤である tunicamycin や thapsigargin を用いた場合には、シャペロン生成の系・翻
訳抑制の系の両方が亢進する(31)。一方で、Ogborn らの報告においては、シャペロン生成の系は活
性化されるものの、翻訳抑制の系は活性化されない(106)。これらのことから、レジスタンス運動に
よって、翻訳抑制の系に対する抑制が生じている可能性も考えられる。また、回復時間を短縮させ
た 24H 群においても CHOP の発現量が増加していることから、回復時間を短縮させた場合でも筋
タンパク質合成は生じているものの、小胞体ストレス自体は増加しており、効率的な同化応答は阻
害されている可能性も考えられる。 
 
回復時間と酸化ストレス 
筋タンパク質合成の活性化を抑制する因子として、酸化ストレスに着目した。酸化ストレスは、
酸化レベルと抗酸化レベルの不均衡により生じるストレスである(70)。先行研究において、長期的
にレジスタンストレーニングを実施した場合、抗酸化容量が高まり、レジスタンス運動後の酸化ス
トレスが抑制されることが明らかとなっている(19, 125)。しかしながら、Haraguchi らにより、消耗
性のレジスタンストレーニングにより、骨格筋中の酸化ストレスレベルが増加することが報告され
ている(55)。筋管細胞や他の細胞を対象とした先行研究において、酸化ストレスが eIF のフォーメ
ーションの阻害や eIF-2α のリン酸化、mTORC1 シグナルの抑制など、様々な機構により、一般的
な翻訳活性やタンパク質合成を抑制することが示されている(109, 110, 112, 128)。本研究においても、
酸化ストレスの指標としてカルボニル化タンパク質の発現量を測定したところ、回復時間を過剰に
短縮した 8H 群においてのみ、運動により発現量の増加が認められた（図 3-8）。この結果から、
回復時間を過剰に短縮させてレジスタンス運動を繰り返した場合には、酸化ストレスの増加に特徴
づけられるような消耗性の状態を惹起し、これが翻訳活性と筋タンパク質合成を阻害した可能性が
考えられる。 
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回復時間とリボソーム量 
筋タンパク質合成の活性化を抑制する因子として、リボソーム量に着目し、解析を行った。先述
の通り、リボソームは細胞内のタンパク質合成装置であり、リボソームの量に決定される翻訳容量
と、mTORC1 シグナルを始めとする様々な因子により決定される翻訳活性によって、タンパク質合
成の活性は変化する。従って、本研究における回復時間の過剰な短縮による筋タンパク質合成の抑
制にも、リボソーム量が関与している可能性が考えられる。UBF のリン酸化は、リボソーム生合成
を担う因子の一つである(5)。UBF のリン酸化型タンパク質の発現量は、通常の回復時間の場合の
みで増加していた（図 3-9）。しかしながら、ヒトを対象とした先行研究で、2 ヶ月間のレジスタ
ンストレーニングを行った後の安静期には UBF のリン酸化型タンパク質量の増大が生じているが、
運動 1 時間後にはリン酸化型タンパク質量は減少し、トレーニング前と差がないことが報告されて
いる(39)。このことから、3 セッション目の 6 時間後である本研究においては、リン酸化型タンパ
ク質の発現増加が抑制されており、正確な比較が困難な時点であった可能性が考えられる。一方で、
リボソーム量の指標として用いられる rRNA 量を測定したところ、回復時間の短縮によらず、運動
によって増加していた（図 3-9）。これらのことから、少なくとも 72 時間から 8 時間までの回復時
間であれば、リボソーム量は大きな差なく増加することが明らかとなり、回復時間の過剰な短縮に
伴う筋タンパク質合成活性化の抑制に関与する可能性は低いことが示された。 
 
まとめ 
以上のことから、同一のセッション数で、セッション間の回復時間を短縮させた場合（72 時間か
ら 24 時間）には、レジスタンス運動における筋タンパク質合成を中心的に担う mTORC1 シグナル
活性化は高まるものの、実際の筋タンパク質合成の活性化の程度には差がないことが示された。加
えて、unfolded protein response の一角を担う CHOP の発現増加なども生じることから、セッション
当たりの運動効果は同等に得られるものの、小胞体ストレスの蓄積を生じさせていることが示され
た。このことから、回復時間の短縮は、長期的にレジスタンス運動を繰り返した場合には効果の早
 107 
期化を導くものの、単回当たりの運動効果をある程度非効率化していると考えられる。一方で、セ
ッション間の回復時間を過剰に短縮させた場合（8 時間）には、mTORC1 シグナルの高い活性化が
得られるものの、実際の筋タンパク質合成の活性化は生じないことが示された。さらにそのメカニ
ズムとして、消耗性の運動による酸化ストレスの蓄積が関与している可能性が示された。このこと
から、回復時間の過剰な短縮は、レジスタンス運動の効果を消失させていると考えられる。 
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実験③：セッション間の回復時間の違いが、筋タンパク質分解系に与える影響の検討 
緒⾔ 
骨格筋において、筋タンパク質の分解は合成とともに筋タンパク質代謝バランスの決定因子であ
る。第 2 章において、短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返した場合、筋タンパク質分解を中
心的に担う、ユビキチン・プロテアソーム系と、オートファジーが亢進していることが示された。
しかしながら、その際のサンプリングポイントは最終セッションの終了後から 48 時間後であり、
セッションの反復を終えた時期に相当する。従って、第 2 章で認められた現象は、長期的なレジス
タンス運動の反復、並びに、レジスタンストレーニングにおける骨格筋の量的変化を担うプロセス
においては、一時的かつ特定の時間点であったと考えられる。従って、運動反復・トレーニングの
プロセスの最中に、回復時間の長短によって筋タンパク質分解系がどのような変化を生じるかを明
らかにする必要がある。 
第 3 章の実験②の結果から、レジスタンス運動を繰り返し実施する際、回復時間の短縮に伴い
mTORC1 シグナルの活性が高くなることが明らかとなった。mTORC1 の上流に位置する Akt は、
ユビキチンリガーゼの転写因子である FoxO の抑制因子として作用することが明らかとなっている
(124)。一方で、FoxO は、オートファジーの活性化を担うことも明らかとなっている(122) 。従って、
mTORC1 シグナルの活性化が亢進する、短い回復時間のレジスタンス運動を繰り返し実施している
最中には、Akt のリン酸化によって FoxO への抑制が生じ、ユビキチン・プロテアソーム系・オー
トファジーの双方が、抑制されている可能性が考えられる。 
一方で、第 2 章の結果から、回復時間の違いによる AMPK のリン酸化の変化は認められなかっ
たが、急性期には回復時間の短縮に伴いリン酸化が亢進している可能性が考えられる。先行研究か
ら、AMPK のリン酸化は、FoxO の脱リン酸化を促進し、ユビキチン・プロテアソーム系を活性化
させること(97, 100)、さらにオートファジーを活性化させることが明らかとなっている(122)。従っ
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て、短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返し実施している最中には、AMPK のリン酸化によっ
てユビキチン・プロテアソーム系・オートファジーの活性化が生じている可能性も考えられる。 
以上のことから、実験③では、回復時間の短縮に伴う筋タンパク質分解系と、それに関連する因
子の変化を明らかとすることを目的とした。また、腓腹筋においても実験②とほぼ同様の応答が得
られたため、本実験では対象を腓腹筋へと変更した。なお、絶食は顕著にオートファジーを活性化
することが知られている。従って、本研究では絶食によるオートファジーへの影響を可能な限り排
除するため、運動前の絶食時間を一晩から 3 時間へと短縮して検討を行った。 
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材料と⽅法 
実験動物 
	 第 3 章 実験①と同様。 
 
実験プロトコル 
マウスを無作為に、レジスタンス運動を 72 時間毎に行う群（72H 群），24 時間毎に行う群
（24H 群），8 時間毎に行う群（8H 群）に分類した。全ての動物に 3 セッションのレジスタンス運
動を実施させた。なお、最終セッションの 3 時間前からは絶食とした。各群最終のレジスタンス運
動から 6 時間後（全群のトレーニング中の評価を行うが、8H 群では最終セッションから 8 時間以
内にサンプリングをしなければならなかったため）に、イソフルラン吸入麻酔薬の投与下で頚椎脱
臼により屠殺した（図 3-10）。解析に用いるサンプルとして、腓腹筋を採取し、即座に液体窒素で
凍結した後、-80℃で保管した。	  
 
筋収縮方法 
骨格筋の収縮は、先行研究(103)を参考として実施した。イソフルランの吸入投与による麻酔下に
て、各マウスの右脚下腿部を剃毛し、アルコール綿で拭いた。その後、マウスを伏臥位で右脚をプ
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レートに足関節角度 90°で固定し、表面電極（ビトロード V，日本光電，日本）を腓腹筋外側部と
内側部に貼付し、電気刺激装置（SEN-3301，日本光電，日本）とアイソレータ（SS-104J，日本光
電，日本）に接続した。 
 
レジスタンス運動プロトコル 
マウスの右腓腹筋に対して、電気刺激にて等尺性筋収縮を誘発した。先行研究を参考に(103)、全
ての運動セッションにおいて、電気刺激による筋収縮を、3 秒間 10 回を 1 セットとし、3 分間の休
息を設けて 5 セット実施した。電気刺激は 100 Hz にて行い、デュレーションは 500 μs で実施した。 
 
ウエスタンブロッティング 
第 2 章と同様。使用した一次抗体は表 3-3 の通り。 
 
定量的リアルタイム PCR 
第 2 章と同様。使用したプライマーは表 3-4 の通り。 
 
筋グリコーゲン量 
	 筋グリコーゲン量は、フェノール硫酸法により測定した。まず、筋サンプルを 30 % KOH 溶液に
て 98 ℃で溶解し、その後エタノールと混合した。4 ℃にて 30 分間インキュベートし、860 g で 20
分間、4 ℃にて遠心分離した。上清を捨て、沈殿物を乾燥し、蒸留水にて溶解後、5 %フェノール
溶液・硫酸と混合し、室温にて 10 分間インキュベートした後、吸光度計（λ = 490 nm）を用いて吸
光度を測定し、グルコース標準液の吸光度から得られた検量線を用いて骨格筋内のグリコーゲン濃
度を算出した。 
 
統計処理 
	 第 3 章 実験②と同様。 
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表 3-3．一次抗体リスト（実験③） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 3-4．プライマーリスト（実験③） 
	  

   	
Ubiquitin Cell Signaling Technology #3933 1:1000
p-FoxO3aSer253 Cell Signaling Technology #9466 1:1000
t-FoxO3a Cell Signaling Technology #2497 1:1000
p-FoxO1Ser256 Cell Signaling Technology #84192 1:1000
t-FoxO1 Cell Signaling Technology #2880 1:1000
LC3 Cell Signaling Technology #2775 1:1000
p62 Medical & Biological Laboratory PM045 1:1000
p-ULK1Ser757 Cell Signaling Technology #14202 1:1000
p-ULK1Ser555 Cell Signaling Technology #5869 1:1000
t-ULK1 Cell Signaling Technology #8054 1:1000
mRNA Forward Reverse
Atrogin-1 / MAFbx TGAGCGACCTCAGCAGTTAC TTCTCTTCTTGGCTGCGACG
MuRF-1 / Trim63 AGTGTCCATGTCTGGAGGTCGTTT ACTGGAGCACTCCTGCTTGTAGAT
GAPDH GTGAAGGTCGGTGTGAACG ATTTGATGTTAGTGGGGTCTCG
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結果 
ユビキチン・プロテアソーム系 
主要な筋タンパク質分解系の一つとして、ユビキチン・プロテアソーム系について解析を行った。
ユビキチン・プロテアソーム系の構成要素として、ユビキチン化タンパク質の発現量，ユビキチン
リガーゼである Atrogin-1・MuRF-1 の mRNA 発現量，FoxO1・FoxO3a の脱リン酸化を測定した。 
 
ユビキチン化タンパク質（図 3-11） 
ユビキチン化タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認め
られた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側で対照側と比較して有意に高い値が示された。
さらに、8H 群の運動側の発現量は 72H 群よりも有意に高い値を示した。 
 
Atrogin-1（図 3-11） 
Atrogin-1 の mRNA の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められ
なかった。また、レジスタンス運動による負の主効果が認められた。回復時間による主効果は認め
られなかった。 
 
MuRF-1（図 3-11） 
MuRF-1 の mRNA の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められな
かった。また、レジスタンス運動による主効果は認められなかった。一方で、回復時間の短縮によ
る主効果が認められたが、多重比較の結果、群間に有意差は認められなかった。 
 
FoxO1（図 3-12） 
FoxO1 のリン酸化型タンパク質（Ser256）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動による負の主効果が認められた。一方で、
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回復時間の短縮による主効果は認められなかった。FoxO1 の総タンパク質の発現量において、レジ
スタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動や回復時間
による主効果も認められなかった。一方で、FoxO1 のリン酸化率において、レジスタンス運動と回
復時間の間に交互作用は認められなかった。さらに、レジスタンス運動や回復時間による主効果も
認められなかった。 
 
FoxO3a（図 3-13） 
FoxO3a のリン酸化型タンパク質（Ser253）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動による正の主効果が認められた。一方
で、回復時間の短縮による主効果は認められなかった。また、FoxO3a の総タンパク質の発現量に
おいて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、8H 群の運
動側で、対照側と比較して有意に低い値が示された。さらに、8H 群の運動側において、72H 群よ
りも有意に低い値を示した。一方で、FoxO3a のリン酸化率において、レジスタンス運動と回復時
間の間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動による正の主効果が認められた。
一方で、回復時間の短縮による主効果は認められなかった。 
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オートファジー 
主要な筋タンパク質分解系の一つとして、オートファジーについて解析を行った。オートファジ
ーの構成要素として、オートファゴソーム形成の指標である LC3-I，LC3-II，p62 の発現量，オート
ファゴソーム形成の上流因子である ULK のリン酸化タンパク質・総タンパク質の発現量について
測定を行った。 
 
LC3（図 3-14） 
LC3-I の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較
の結果、全ての群において、運動側で対照側と比較して有意に高い値が認められた。さらに、8H
群の運動側において、72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。一方で、LC3-II の発現量にお
いて、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動
による負の主効果が認められたが、回復時間の短縮による主効果は認められなかった。 
 
p62（図 3-14） 
p62 の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の
結果、全ての群において運動側で対照側と比較して有意に高い値が認められた。さらに、24H 群の
運動側において、72H 群よりも有意に高い値を示した。また、8H 群の運動側において、72H 群よ
りも有意に高い値を示したものの、24H 群よりも有意に低い値を示した。 
 
ULK1（図 3-15） 
	 ULK1 のリン酸化型タンパク質（Ser757）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間
に交互作用は認められなかった。一方で、レジスタンス運動による正の主効果は認められたが、回
復時間の短縮による主効果は認められなかった。また、ULK1 の別サイトのリン酸化型タンパク質
（Ser555）の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は認められなかった。
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一方で、レジスタンス運動による正の主効果は認められたが、回復時間の短縮による主効果は認め
られなかった。さらに、ULK1 の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の
間に交互作用は認められなかった。一方で、レジスタンス運動による負の主効果は認められたが、
回復時間の短縮による主効果は認められなかった。 
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AMPK（図 3-16） 
ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジーを活性化させる上流因子として、AMPK につい
て解析を行った。AMPK のリン酸化型タンパク質（Thr172）の発現量において、レジスタンス運動
と回復時間の間に交互作用が認められた。多重比較の結果、24H 群と 8H 群の運動側において、対
照側と比較して有意に高い値が示された。さらに、24H 群の運動側の発現量は 72H 群よりも有意に
高い値を示した。また、8H 群の運動側の発現量は 72H 群・24H 群よりも有意に高い値を示した。
一方で、AMPK の総タンパク質の発現量において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互作用は
認められなかった。一方で、レジスタンス運動や回復時間による主効果も認められなかった。 
 
筋グリコーゲン（図 3-17） 
	 AMPK のリン酸化を促す因子として、筋グリコーゲンについて解析を行った。腓腹筋中の筋グリ
コーゲン量（筋湿重量当たりのグルコース量）において、レジスタンス運動と回復時間の間に交互
作用は認められなかった。また、レジスタンス運動や回復時間による主効果も認められなかった。 
 
NF-κB（図 3-18） 
ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジーを活性化させる因子として、炎症反応のメディ
エーターである NF-κB について解析を行った。NF-κB の発現量において、レジスタンス運動と回
復時間の間に交互作用は認められなかった。また、レジスタンス運動による主効果は認められなか
った。一方で、回復時間による主効果は認められたが、多重比較の結果、群間に有意差は認められ
なかった。 
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考察 
本実験における知見のまとめ 
本実験では、セッション間の回復時間を短縮させた場合に、筋タンパク質分解系およびその関連
応答にどのような変化が生じるかを調べた。本研究により得られた主な所見は、以下の通りであ
る：1）回復時間を極端に短縮させることにより、レジスタンス運動後の筋タンパク質のユビキチ
ン化が亢進した，2）回復時間の短縮に伴い、AMPK のリン酸化が亢進した。これらの所見は、回
復時間を短縮した場合、筋タンパク質分解系が亢進し、筋肥大効果を減弱させる可能性を示唆する。 
 
回復時間とユビキチン・プロテアソーム系 
主要な筋タンパク質分解系の一つとして、ユビキチン・プロテアソーム系に含まれる因子につい
て解析を行った。ユビキチン・プロテアソーム系の主な指標として用いられる、ユビキチン化タン
パク質について測定した結果、回復時間の短縮による発現量の増加が認められた（図 3-11）。従っ
て、運動セッションの繰り返しの最中にも筋タンパク質のユビキチン化が亢進することが明らかと
なった。さらに、タンパク質のユビキチン化を促す筋特異的ユビキチンリガーゼである Atrogin-1
の mRNA の発現量を測定したところ、回復時間の短縮に関わらず発現量が減少する結果が得られ
た（図 3-11）。一方、もう一つの筋特異的ユビキチンリガーゼである MuRF-1 の mRNA 発現量を
測定したところ、回復時間の短縮に伴う発現量の増加が認められた（図 3-11）。これらの結果から、
セッションの繰り返し回復時間の短縮に伴う筋タンパク質のユビキチン化促進については、MuRF-
1 の発現増加が関与している可能性が示唆された。ヒトを対象とした実験で、Mascher らは、レジ
スタンス運動を繰り返し実施した場合、1 回目から 2 回目にかけて、Atrogin-1 の mRNA 発現量が
減少していくことを報告している(86)。一方で、同じ報告内で、MuRF-1 の発現量は運動により増
加するが、その増加量は運動の繰り返しにより減少していくことを報告している(86)。これらのこ
とから、Atrogin-1 の mRNA の発現量の変化は回復時間の違いに依存せず、運動によって減少する
こと、さらに MuRF-1 の発現量の増加量は、回復時間の短縮によって増加することが示唆される。 
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さらに、筋特異的ユビキチンリガーゼの転写因子である FoxO1・FoxO3a についても解析を行った。
FoxO は、脱リン酸化されることで核内へと移行し、ユビキチンリガーゼの転写を促進する。従っ
て、これらのリン酸化率について比較検討した。その結果、FoxO1 については運動の有無・回復時
間の違いによる変化は認められなかった（図 3-12）。一方で、FoxO3a については、回復時間の違
いによらず、運動によってリン酸化が亢進していた（図 3-13）。従って、少なくとも今回得られた
データからは、いずれの因子がユビキチンリガーゼの転写、並びに筋タンパク質のユビキチン化を
亢進していたかは判断できない。現在まで、レジスタンス運動後の FoxO1 の変化についてはあま
り報告がなされていない。一方で、先行研究から、単回のレジスタンス運動後の FoxO3a のリン酸
化タンパク質の発現量は、運動直後から増加することが報告されている(4)。従って、少なくとも
FoxO3a については、今回のタンパク質ユビキチン化には関与しない可能性が考えられ、FoxO1 の
詳細な変化を今後解明していく必要があると考える。 
 
回復時間とオートファジー 
	 もう一つの主要な筋タンパク質分解系として、オートファジーについて解析を行った。オートフ
ァゴソーム形成量と正の相関がある LC3-II の発現量は、回復時間に関わらず、運動により減少し
ていた（図 3-14）。ヒトを対象とした先行研究において、単回のレジスタンス運動を行った後、
LC3-II の発現量は運動後 3-24 時間の間は減少することが報告されている(44)。本研究におけるサン
プリングの時間点は運動後 6 時間であることから、LC3-II については、全ての群において最終セッ
ションの運動の影響を受け、発現量が減少していた可能性が考えられる。一方で、p62 は選択的オ
ートファジーを行うために形成されたオートファゴソームと LC3 を結合させる基質として作用す
る(107)。本研究において、p62 の発現量は回復時間を短縮させた群において増加していた。従って、
回復時間の短縮によって選択的オートファジーが亢進していた可能性が考えられる。 回復時間を過
剰に短縮させた場合には、p62 は増加しているものの、その発現量は回復時間を短縮させた場合よ
りも低かった（図 3-14）。このことから、選択的オートファジーが亢進しているが、その程度は回
復時間を過剰に短縮することで減弱する可能性が示唆される。一方で、LC3 の結果も鑑みると、回
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復時間を過剰に短縮することでオートファゴソームの分解量が増加し、p62 が分解された可能性も
示唆される。加えて、回復時間の違いに加え、総加入期間の違いによって、8 時間群では p62 を申
請する時間が不十分であった可能性も考えられる。これらの点については今後より詳細に分析・考
察を行う必要があろう。本実験ではさらに、オートファジーの系における上流因子である、ULK1
の活性化（リン酸化）について解析を行った。ULK はそのリン酸化サイトによって作用が大きく
異なる。Ser757 残基は mTORC1 シグナルの下流に存在し、オートファゴソーム形成を抑制する作
用を有する。しかし本研究において、回復時間の短縮に伴い mTORC1 シグナル活性は高まってい
るにも関わらず、ULK1 の Ser757 のリン酸化型タンパク質発現量は運動によって増加したのみであ
り、回復時間の違いによる変化は認められなかった（図 3-15）。従って、運動によるオートファジ
ーへの抑制は生じていたものの、少なくとも最終セッションの 6 時間後という時点では、抑制の程
度には差はないことが考えられる。一方で、Ser555 残基は AMPK 等の因子の下流に存在し、オー
トファゴソーム形成を促進する作用を有する。しかしながらこのリン酸化サイトについても同様に、
運動による増加が認められたのみであり、回復時間の違いによる変化は認められなかった（図 3-
15）。従って、少なくともこの時点においては、オートファジーの促進の程度にも差がないことが
考えられる。以上のことから、レジスタンス運動を繰り返し実施した場合には、回復時間の違いに
よらずオートファゴソーム形成は減少するが、回復時間の短縮によって選択的オートファジーが活
性化する可能性が示唆された。 
 
回復時間と AMPK 
回復時間の短縮に伴うユビキチン・プロテアソーム系及びオートファジーの亢進を誘導する上流
因子として、細胞内のエネルギーセンサーである AMPK に着目し、解析を行った。本研究で用い
たレジスタンス運動モデルでは、単回のレジスタンス運動後直後には AMPK のリン酸化型タンパ
ク質（Thr172）の発現量が増加することが明らかとなっているが、一方で運動後 6 時間では既に通
常状態に戻ることが明らかとなっている(102, 105)。一方で、先行研究において、短い回復時間（3
時間）でレジスタンス運動（ラットの足部への通電に対する逃避応答を用いたスクワット運動 10
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回）を 4 回繰り返した 3 時間後に、AMPK のリン酸化型タンパク質（Thr172）の発現量が増加して
いることが報告されている(25)。本研究において、レジスタンス運動を 3 回繰り返した 6 時間後に
AMPK のリン酸化型タンパク質の発現量を測定したところ、通常の回復時間であれば対照側との差
異は認められなかったが、回復時間を短縮した場合、短縮に従って発現量が増加することが明らか
となった（図 3-16）。従って、回復時間の短縮に伴う 2 つの分解系の亢進には、AMPK のリン酸化
が関与している可能性が示唆された。しかしながら先行研究では、AMPK によるユビキチン・プロ
テアソーム系の活性化には、FoxO によるユビキチンリガーゼの転写促進を仲介すると考えられて
いる。しかし上述の通り、本実験においては FoxO の脱リン酸化は認められなかった。従って、回
復時間の短縮に伴うユビキチン・プロテアソーム系の活性化の責任因子が AMPK であるか否かは、
より詳細な検討が必要となろう。 
一方で、本研究では回復時間の短縮に伴う AMPK のリン酸化の亢進メカニズムとして、筋グリ
コーゲンの減少が生じている可能性を考え、検討を行った。しかしながら、筋グリコーゲン量は、
著明な変化は認められなかった（図 3-17）。ヒトを対象とした先行研究において、筋グリコーゲン
量はレジスタンス運動直後には低下しているものの、回復に十分な栄養状態であれば 2-6 時間程度
で元の状態へ回復することが報告されている(108)。運動 3 時間前からの絶食が筋グリコーゲンの回
復をどの程度障害するかは明らかではないが、本研究において筋グリコーゲン量に差が認められな
かったのは測定を行った時間が運動 6 時間後と、通常ならば回復が見込まれる時間が経過していた
ことが関与していると考えられる。一方で、本研究においても運動直後に測定を行えば、回復時間
の短縮に伴い筋グリコーゲン量も減少している可能性は十分に存在する。この点をより詳細に解明
するためにも、運動直後における検討を行う必要があると考える。 
 
回復時間と NF-κB 
	 回復時間の短縮に伴うタンパク質のユビキチン化亢進のメカニズムとして NF-κB に着目し、解
析を行った。NF-κB は炎症反応のメディエーターとして知られる転写因子である(74)。一方で、ユ
ビキチンリガーゼの転写にも関与することが明らかとなっている。先行研究では、NF-κB の核内移
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行を促す IKK を過剰発現させたマウスにおいて、主に MuRF-1 の発現を亢進させ、骨格筋萎縮が惹
起されることが報告されている(18)。このように、NF-κB は Atrogin-1 の発現変化を伴わず、MuRF-
1 の発現を増加させることでタンパク質のユビキチン化を促進することが考えられる。さらに、
Coffey らの先行研究において、短い回復時間（3 時間）でレジスタンス運動を繰り返した場合に、
IKK のリン酸化が亢進すること、炎症性サイトカインの一つである TNF-α の発現量が増加するこ
とが明らかとなっている(25)。従って、回復時間の短縮に伴い、NF-κB を通じて MuRF-1 の発現を
促し、タンパク質のユビキチン化が亢進した可能性が考えられる。従って、本実験においても、
NF-κB の発現量を測定した。しかしながら、NF-κB の発現量については、回復時間による著明な発
現変化は認められなかった（図 3-18）。従って、少なくとも 3 回のレジスタンス運動間の回復時間
の違いは、NF-κB の発現量には変化を与えないと考えられる。一方で、実際に活性化された NF-κB
は核内へと移行することにより各種炎症性サイトカインやユビキチンリガーゼの発現増加を促す。
よって、より詳細に NF-κB の関与の有無を明らかとするためにも、他の炎症性サイトカインの遺
伝子発現や、核内の NF-κB の発現量などを今後検討する必要があろう。 
 
まとめ 
以上のことから、同一のセッション数で、セッション間の回復時間を短縮させた場合には、筋タ
ンパク質のユビキチン化が亢進すること、オートファジーを活性化させる可能性が存在することが
示された。さらに、これらのメカニズムとして、回復時間の短縮に伴う AMPK のリン酸化が関与
している可能性が示唆された。これらのことから、回復時間の短縮は長期的にレジスタンス運動を
繰り返した場合に効果の早期化が生じるものの、筋内のエネルギー不足が生じ、筋タンパク質分解
系を軽度に活性化させ、運動効果を非効率化していると考えられる。一方で、セッション間の回復
時間を過剰に短縮させた場合には、筋内のエネルギー不足をより顕著化し、筋タンパク質分解系の
活性化をより亢進させ、さらなる運動効果の非効率化を導くことが示された。このことから、レジ
スタンス運動間の回復時間の短縮は、レジスタンス運動の効果を減弱させていると考えられる。 
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第 3 章のまとめ 
	 第 3 章では、レジスタンス運動を繰り返し実施する場合のセッション間の回復時間の違いが、急
性的な応答に与える影響を検討した。その結果、回復時間を短縮させた場合には、筋タンパク質の
合成そのものは通常の回復時間で実施した場合と変わらず生じるものの、筋タンパク質合成シグナ
ルの活性に対しては非効率化し、さらに筋タンパク質分解系を亢進させることにより、単回当たり
の運動効果を減弱させている可能性が示唆された。一方で、回復時間を過剰に短縮させた場合には、
筋タンパク質合成シグナルが高度に活性化するにも関わらず筋タンパク質合成そのものが活性化さ
れなくなり、さらに筋タンパク質分解系も高度に亢進し、単回当たりのレジスタンス運動効果が消
失している、或いは負の効果が発生している可能性が示唆された。 
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本研究で得られた知⾒のまとめ 
本研究の主目的は、臨床現場における適切なレジスタンス運動の処方の基礎を築くために、レジ
スタンス運動効果を規定する一因子である回復時間の違いによるレジスタンス運動効果の変化を明
らかとするとともに、回復時間の過剰な短縮による運動効果の低減メカニズムを明らかとすること
であった。以下に本研究で得られた知見をまとめる。 
 
第１章 
第 1 章ではレジスタンス運動による筋タンパク質制御に関わる機構や、 回復時間に応じたレジス
タンス運動効果の変化について、既存の知見や課題をまとめ、概説した。 
 
第２章 
第 2 章では、回復時間の違いによる骨格筋肥大効果の変化を明らかとするために、本来骨格筋肥
大を惹起する回数のレジスタンス運動において、回復時間を短縮した際にどのような応答変化が生
じるかを明らかとした。その結果、回復時間を短縮（72 時間から 24 時間へ）した場合、骨格筋肥
大（筋湿重量、筋線維横断面積の増加）は通常の回復時間（72 時間）の場合と変わらず生じたが、
分解系が軽度に活性化（LC3-II の有意な発現量の増加）することが明らかとなった。一方で、回復
時間を過剰に短縮（72 時間から 8 時間へ）した場合、骨格筋肥大は生じず、さらに筋タンパク質の
分解系が活性化（タンパク質のユビキチン化の亢進，LC3-II の発現量の増加）することが明らかと
なった。しかし同時に、筋タンパク質合成系シグナル（mTORC1 シグナル）の活性化も生じていた。 
 
第３章 
第 3 章では、実験のスケールダウンのために対象動物をマウスへと変更した。まず、マウスにお
ける単回のレジスタンス運動に対する応答を検討した。その結果、これまでにラットの実験で報告
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されているものと同様の応答（mTORC1 シグナルの活性化，筋タンパク質合成の活性化）が得られ
ることが明らかとなった。 
さらに、回復時間の短縮により急性的な筋タンパク質合成に生じる変化を明らかとするために、
3 回のレジスタンス運動において、回復時間を短縮した際に、筋タンパク質合成および関連因子に
どのような応答変化が生じるかを検討した。その結果、回復時間を短縮（72 時間から 24 時間へ）
した場合、骨格筋タンパク質合成シグナルは活性化（mTORC1 シグナルの活性化）するが、筋タン
パク質合成の活性化は変化しないことが明らかとなった。一方で、回復時間を過剰に短縮（72 時間
から 8 時間へ）した場合、筋タンパク質合成シグナルはより活性化するにも関わらず、筋タンパク
質合成の活性化は生じなくなることが明らかとなった。 
第 3 章の後半では、回復時間の短縮により急性的な筋タンパク質分解に生じる変化を明らかとす
るために、3 回のレジスタンス運動において、回復時間を短縮した際に、筋タンパク質分解シグナ
ルおよび関連因子にどのような応答変化が生じるかを検討した。その結果、回復時間の短縮（72 時
間から 24 時間へ）した場合、筋タンパク質のユビキチン化が亢進すること、選択的オートファジ
ーの基質の一つである p62 の発現量が増大することが明らかとなった。さらに、回復時間を過剰に
短縮（72 時間から 8 時間へ）した場合、筋タンパク質のユビキチン化がさらに亢進することが明ら
かとなった。一方で、選択的オートファジーの基質の一つである p62 の発現量は増加するものの、
回復時間を 24 時間とした場合よりはその増加が軽度であることが明らかとなった。 
 
	 本研究により得られた上記の知見を、主に「長期的なトレーニングと短期的なトレーニングの間
に生じる応答の差異」、「回復時間を短縮させた場合のレジスタンス運動応答の変化」、「回復時
間を過剰に短縮させた場合のレジスタンス運動応答の変化」の 3 つに分類し、総合的に論議する。 
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⻑期的なトレーニングと短期的なトレーニングの間に⽣じる応答の差異 
第 2 章と第 3 章の間で、材料・結果等が大きく異なる点、特に「動物種と対象筋」，「オートフ
ァジーに関連する応答」，「酸化ストレス応答」，「AMPK の応答」，「NF-κB の応答」の差異に
ついて中心的に論議する。 
 
動物種・対象筋の差異 
本研究において、第 2 章では SD ラット、第 3 章では実験のスケールダウンや将来的な遺伝子操
作技術の応用のため、C57BL/6J マウスを用いて検討を行っている。これまでに、それぞれの動物
種における著明な筋肥大抵抗性や筋萎縮抵抗性は報告されていない。さらに、実際に第 3 章におい
て単回のレジスタンス運動に対するマウス骨格筋の応答を確認したところ、ラットを対象に、同じ
プロトコルのレジスタンス運動を行った先行研究(102)とほぼ同様の筋タンパク質合成シグナル・筋
タンパク質合成の活性化が生じた。これらのことから、少なくとも本研究で中心的に観察した筋タ
ンパク質代謝という観点では、顕著な差異は存在しないと考えられる。一方で、一般的に、ラット
と比較してマウスでは絶食に対する抵抗性が弱く各種ガイドラインにおいても、マウスの絶食時間
はラットよりも短く規定されているものが多い。特に、オートファジーは全身性の低栄養状態によ
る影響を受けやすいが、本研究では、マウスを対象にオートファジーに関する検討を行う際、絶食
時間を短縮させており、かつ絶食条件を整えた群間で比較検討を行っている。従って、絶食に対す
る影響についても、可能な限り動物種間の差異による影響を排除できていると考える。 
さらに第 3 章では C57BL/6J マウスの前脛骨筋と腓腹筋を対象筋として用いている。マウスの腓
腹筋の構成は MHC IId が 10％、MHC IIb が 90%であり、前脛骨筋は MHC IId が 33％、MHC IIb が
67％である(52)。マウス骨格筋における協同筋切除を行った先行研究において、筋タンパク質合成
応答は、Type 2A > Type I > Type 2X > Type 2B と、速筋線維で弱いことが報告されている(48)。マウ
スの前脛骨筋・腓腹筋では何れも筋タンパク質合成の応答性が高い遅筋線維は含まれておらず、そ
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の応答性の差異は大きくはないと考えられるが、筋タンパク質代謝の変化を評価する上で、留意し
ておくべきであろう。 
 
オートファジーに生じる応答の差異 
第 2 章における 18 セッションのレジスタンストレーニングを行った 48 時間後には、回復時間の
短縮に伴いオートファゴソーム形成が亢進していた（図 2-8）。一方で、第 3 章における 3 セッシ
ョンのレジスタンストレーニングを行った 6 時間後には、回復時間の違いによらず、運動によって
オートファゴソーム形成は抑制されていた（図 3-14）。先述の通り、ヒトを対象とした先行研究に
おいて、単回のレジスタンス運動は、運動後 24 時間まで LC3-II の発現量を減少させることが報告
されている(44)。従って、これらの応答性の差異には、最終の運動セッションによる急性期的な影
響を受けるか否かが関与している可能性が考えられる。一方で、本研究において、選択的オートフ
ァジーの基質として作用する p62 の発現量も、2 つの実験間で応答変化が認められた。第 2 章では
回復時間の短縮に伴う発現量の増加が認められたが、第 3 章では回復時間短縮による発現増加、お
よび過剰な短縮による発現増加の減弱が認められた。何れの実験においても、通常の回復時間でト
レーニングを行った場合に比べて、回復時間を短縮・過剰に短縮した場合の方が高い発現量を示し
ている点は共通しているが、この両群の間における発現の変化に差異が存在する。先行研究におい
て、運動経験のない男性に単回のレジスタンス運動を行うと、p62 の発現量は運動後 3 時間では変
化がないが、24 時間・48 時間では有意に増加することが示されている。第 3 章における回復時間
を過剰に短縮させた群では、3 セッション終了後 6 時間では、初回セッションから 22 時間しか経過
していない。従って、回復時間を過剰に短縮させた群では、p62 の発現を増加させるのに十分な時
間がなかったため、回復時間を短縮させた群の方が高い発現量を示した可能性が考えられる。一方
で、オートファジー活性の正確な測定には、コルヒチン等のオートファゴソーム分解の阻害剤を投
与し、阻害剤の有無による LC3-II 発現の変化を評価しなければならない。本研究におけるオート
ファジーの変化をより正確に評価するためにも、今後このような検討を行っていく必要があると考
える。 
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酸化ストレスに生じる応答の差異 
	 本研究において、18 セッションのレジスタンストレーニングを行った 48 時間後には、全ての群
で酸化ストレスが増大しており、特に回復時間を短縮させた 24 時間群において、その増大は顕著
であった（図 2-16）。一方で、3 セッションのレジスタンストレーニングを行った 6 時間後には、
回復時間を過剰に短縮させた 8 時間群においてのみ、酸化ストレスが増大していた（図 3-8）。レ
ジスタンス運動後の骨格筋内の酸化ストレスの動態は未だ詳細には明らかとなっていないが、先述
の通り消耗性のレジスタンス運動を行うと運動終了後早期から筋内の酸化ストレスが増大するのに
対して、ヒトを対象とした先行研究において、単回のレジスタンス運動を行うと、運動から 6 時間
後には、血中の酸化ストレスレベルが上昇しており、24 時間経過した後も高い状態が維持されてい
ることが報告されている(13)。従って、筋内と血中の酸化ストレスの動態の差異については議論の
余地があるが、長期的な介入終了から全ての群において筋内の酸化ストレスが増大していたのは、
48 時間では筋内の酸化ストレスが完全に消去されていなかったためであると考えられる。さらに、
回復時間の短い群でより高い酸化ストレスが生じていたのは、酸化ストレスの消去が完了しない状
態でレジスタンス運動を繰り返したことによる可能性が考えられる。一方で、短期的な介入終了か
ら 6 時間後では、過剰に短い回復時間である 8 時間群においてのみ酸化ストレスの増大が認められ
たにも関わらず、長期的な介入終了から 48 時間後では、通常の回復時間の場合と酸化ストレスレ
ベルは差がなかった。先行研究において、骨格筋が高い酸化ストレスに晒された場合、スーパーオ
キシドディスムターゼなどを始めとする抗酸化酵素の発現量が高まることが報告されている(64)。
このことから、長期的に高度な酸化ストレスに晒されることにより、8 時間群では他の群よりも高
い抗酸化酵素の発現が得られ、結果的に最終セッション終了後後 48 時間で、通常の回復時間であ
る 72 時間群と差異がなくなる程度まで酸化ストレスが消去された可能性が考えられる。しかしな
がら本研究においては、セッション毎の酸化ストレスレベルの変化や、抗酸化酵素の発現の変化な
どについては検討していない。より詳細な変化を明らかとするためにも、これらの点については今
後検討していく必要があると考える。 
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AMPK に生じる応答の差異 
	 本研究では、筋タンパク質分解系の活性化を惹起する主要な要因として、AMPK について検討を
行った。本研究において、AMPK の総タンパク質発現量はいずれの介入においても変化が認められ
なかった。一方で、リン酸化型タンパク質発現量については、18 セッションのレジスタンストレー
ニングを行った 48 時間後には、回復時間の違いによらず運動によって増加しており（図 2-14）、3
セッションのレジスタンストレーニングを行った 6 時間後には、回復時間の短縮に伴い増加してい
た（図 3-16）。これらの応答性の違いについては、総介入期間と最終セッションからの経過時間が
関与していると考えられる。第 3 章（実験③）における考察でも述べたが、3 セッション終了 6 時
間後に回復時間の短縮に伴って AMPK のリン酸化型タンパク質発現量が増加していたことについ
ては、3 セッション目の運動時の筋グリコーゲン量の違いが影響していると考えられる。しかしな
がら、第 2 章における長期的な介入実験では、サンプリングが最終セッションから 48 時間後であ
り、運動による筋グリコーゲンの減少に伴う、急性期的な AMPK のリン酸化はほぼ消失している
と考えられる。ヒトを対象とした先行研究において、習慣的にレジスタンストレーニングを行って
いる男性は、行っていない者と比較して基礎状態の AMPK のリン酸化型タンパク質発現量には差
がないことが報告されている(139)。一方で、老齢ラットを対象としたレジスタンストレーニングは、
AMPK のリン酸化型タンパク質の発現量を増加させることが報告されている(81)。このことから、
本研究において観察された、長期的にレジスタンストレーニングを行った場合に生じる AMPK の
リン酸化型タンパク質発現量の増加は、動物のトレーニングモデル特有の変化である可能性が考え
られる。しかしながらこの先行研究では、AMPK の総タンパク質発現量の増加も確認されており、
本研究では AMPK の総タンパク質発現量には変化が認められないことから、このメカニズムによ
るか否かは議論の余地がある。AMPK のリン酸化型タンパク質発現量に影響を与えうる別の因子と
して、第 2 章の実験で設けた 12 時間という絶食時間の影響が考えられる。ラットを対象とした先
行研究において、12 時間の絶食が骨格筋内の筋グリコーゲン量を有意に減少させることが報告され
ている(28)。長期的なレジスタンストレーニングと絶食について、先行研究においては検討がなさ
 138 
れていないが、本検討において観察された AMPK の変化については、これらの要素が関与してい
る可能性がある。より明確なメカニズムを明らかとするためにも、さらに時間系の追加などを行い、
詳細に検討を行っていく必要がある 。 
 
NF-κB に生じる応答の差異 
	 本研究では、筋タンパク質分解系の活性化を生じさせるもう一つの主要な要因として、炎症反応
のメディエーターである NF-κB について検討を行った。18 セッションのレジスタンストレーニン
グを行った 48 時間後の NF-κB のタンパク質発現量は、回復時間の短縮に伴い増加していたが（図
2-17）、一方で 3 セッションのレジスタンス運動を行った 6 時間後には、著明な発現量の変化は認
められなかった（図 3-18）。NF-κB は核内へ移行することで転写因子として作用する。先行研究に
おいて、レジスタンス運動は NF-κB の核内移行を促す IKK をリン酸化（活性化）させることが報
告されている(25)。さらに、同じ先行研究で、レジスタンス運動を 3 時間毎に 4 回繰り返すと、炎
症性サイトカインの一つである TNF-α の筋内発現量が増加することが示されている。これらのこ
とから、本研究における 3 セッションのレジスタンス運動 6 時間後においては、回復時間の短縮に
伴い、NF-κB の核内移行が促進されていた可能性が考えられる。また、核内へ移行した NF-κB は、
様々な炎症性サイトカインの転写因子として作用するが、一方で一部の炎症性サイトカイン（TNF-
α，IL-1 等）は NF-κB の転写因子として作用することが知られている(79)。従って、18 セッション
のレジスタンストレーニングを行った 48 時間後に NF-κB のタンパク質発現量が回復時間の短縮に
伴い増加していたのは、これらの炎症性サイトカインと NF-κB の相互転写が、回復時間の短縮に
伴い高度に生じていたことによる可能性が考えられる。以上のことから、3 セッションのレジスタ
ンストレーニングから 6 時間後には NF-κB の発現量には著明な変化が認められなかったものの、
NF-κB を中心とする炎症反応が発生していた可能性が考えられる。より詳細な分解系の亢進メカニ
ズムを明らかにするためにも、急性期の NF-κB の核内発現量や、炎症性サイトカインの発現など
について今後検討していく必要があると考える。 
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回復時間を短縮させた場合のレジスタンストレーニング応答の変化 
第 1 章でまとめたように、レジスタンス運動と回復時間に関する研究は主にヒトを対象とした研
究で行われてきた。しかし、先行研究で長期的な運動効果を見ている研究では、最も回復時間が短
いもので週 4 回程度の実施であり、その際も発揮トルクや筋横断面積等の測定項目においてはほと
んど通常の回復時間との比較では変化が認められていない。ここでは、これらの先行研究よりもさ
らに短い、24 時間という回復時間でレジスタンス運動を繰り返すことにより得られた本研究におけ
る知見をもとに、回復時間を短縮することにより生じる骨格筋のダイナミックな適応および合成・
分解に関与する分子生物学的な適応の変化について論議する。 
 
回復時間の短縮による筋力増大応答の変化 
レジスタンストレーニングを実施することにより得られる主な効果として、最大発揮筋力の増大
が挙げられる(104)。実際に本研究においても、通常の回復時間を設けてレジスタンス運動を 18 回
実施することにより、各セッションにおける最大発揮トルクは緩徐に増加し、初回と最終回を比較
すると 10％程度の増加が認められた（図 2-2）。さらに、回復時間を短縮させて同回数の運動を実
施した場合にも、初回と最終回で 10％程度の増加が認められた（図 2-2）。これらの結果から、回
復時間を短縮しても、通常の回復時間で実施した場合と遜色なく筋力増大が生じると考えられる。
一方で、これらの事実は、発揮トルクの測定を随時行い、適切な筋力発揮・筋力増大を得られてい
るかを確認することで、オーバートレーニングを回避しつつ適切な筋力増大が得られる可能性を示
唆している。臨床現場においては、筋力を測定する設備には Biodex などを始めとする大規模なも
のが用いられる一方で、握力計やハンドヘルドダイナモメーターなど、比較的小型のものも存在す
る。このようなものを使用し、簡易的であってもレジスタンス運動の際に筋力をなるべく高い頻度
で測定し、レジスタンス運動の強度や容量を把握しておくことが、適切な運動効果を獲得するため
の礎となるかもしれない。 
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回復時間の短縮による筋肥大応答の変化 
レジスタンス運動により得られるもう一つの主要な効果として、骨格筋肥大が挙げられる。本研
究においても、通常の回復時間を設けてレジスタンス運動を 18 回実施することにより、骨格筋肥
大（筋湿重量の増加，筋線維横断面積の増大）が惹起された（図 2-3）。さらに、回復時間を短縮
させても同様に、骨格筋肥大が惹起された（図 2-3）。従って、回復時間を短縮しても、通常の回
復時間で実施した場合と変わらず骨格筋肥大が生じると考えられる。さらに 3 セッション目の急性
応答についても検討すると、筋タンパク質合成は回復時間の短縮によらず活性化されていた（図 3-
4）。これらの事実は、回復時間を短縮しても、筋肥大効果には影響が生じないことを強く示唆す
る。本研究では、同一セッション数の中で回復時間を短縮した場合の効果を比較している。このた
め、本検討において回復時間を短縮させた群は、レジスタンス運動を実施したトータルの介入期間
が短いという事実を有している。これらの事実は、回復時間を短縮することで、通常の回復時間で
トレーニングを実施した場合と同等の筋肥大効果を短期間で獲得できることを示唆しており、実際
のトレーニング現場においても、回復時間を短縮してトレーニングを行うことで、トレーニング効
果の早期化が期待できるものと考える。 
 
回復時間の短縮に伴う筋タンパク質分解系の変化 
本研究では、回復時間の短縮によるレジスタンス運動応答変化に寄与する因子として、骨格筋に
おける主要な筋タンパク質分解系の一つであるユビキチン・プロテアソーム系について検討を行っ
ている。第 2・3 章の検討結果から、レジスタンス運動後・運動の繰り返し中ともに、回復時間の
短縮により、ユビキチン化タンパク質の発現量は増加していた（図 2-4，3-11）。従って、回復時
間の短縮は筋タンパク質のユビキチン化を亢進させることが示唆される。しかしながら、筋タンパ
ク質のユビキチン化を促すユビキチンリガーゼについては、両実験とも、回復時間の短縮による変
化は認められなかった（図 2-4，3-11）。タンパク質のユビキチン化は、不要となり分解される必
要のあるタンパク質を、26S プロテアソームによる分解の標的とするために行われる。しかし、実
際にユビキチンリガーゼの発現量が増加していないにも関わらずユビキチン化タンパク質が増加し
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ていたという事実は、回復時間の短縮が 26S プロテアソームの活性に対して 影響を及ぼした可能
性を示唆する。一方で、上述の実験で解析を行った時間点は最終の運動から 48 時間後と 6 時間後
の 2 点のみである。先行研究ではユビキチンリガーゼの発現増加は運動後 2 時間程度で観察されて
いることから(86)、より早期の時間点で検討を行うことで、この点を解明できると考えられる。 
本研究では、回復時間の短縮に伴う変化として、もう一つの主要な筋タンパク質分解系であるオ
ートファジーについても検討を行っている。第 2 章の検討結果から、18 回のレジスタンス運動から
48 時間後に、オートファゴソーム形成の指標となる LC3-II の発現量が増加しており、さらに選択
的オートファジーにおける基質となる p62 の発現量も増加していた（図 2-8）。一方で、3 回のレ
ジスタンス運動から 6 時間後には、 LC3-II の発現量は通常の回復時間の場合と変化なく減少して
いたが、p62 の発現量は増加していた（図 3-14）。これらの事実は、選択性の有無に差異はあるが、
回復時間を短縮させた場合、トレーニング終了後にはオートファゴソーム形成が亢進するものの、
トレーニング中には通常の回復時間の場合と同様に抑制される可能性を示唆する。一方で、トレー
ニング後の LC3-II の発現量は回復時間の短縮に伴い増加しているものの、その差は極めて軽微で
ある。これらの事実は、回復時間の短縮はオートファジーの系を活性化させるものの、その影響は
高度ではない可能性を示唆する。通常、筋の収縮タンパク質の分解には主にユビキチン・プロテア
ソーム系が動員されるのに対し(23, 26, 38, 67, 113)、オートファジーは細胞そのものの質を保つため
に動員される(92)。このことから、回復時間の短縮は、収縮タンパク質に対して中心的に影響を及
ぼし、細胞の質自体にはあまり影響を及ぼさないのかもしれない。これらの分解系の動員が、回復
時間の短縮にはどのような目的でなされているのかについては、 さらなる研究の余地があろう。 
さらに本研究では、これらの分解系の亢進を及ぼしうる因子についても検討を行っている。分解
系を亢進し得る因子として本研究では、炎症反応のメディエーターである NF-κB と、エネルギー
センサーである AMPK に着目した。 これらの因子は、何れも回復時間の短縮に伴う動員が疑われ
る因子であった。例えば、NF-kB については、短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返すことに
より、その活性化因子である IKKB がリン酸化すること(25)、さらに単回のレジスタンス運動を実
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施すると、筋内の ATP が AMP へと変換され、AMPK がリン酸化すること(105)などが明らかとな
っており、本研究における回復時間の短縮が、これらの因子を動員させる可能性は極めて高い。実
際にトレーニング後には回復時間の短縮により、NF-κB の発現量が増加しており（図 2-17）、さら
にトレーニング中には、回復時間の短縮により AMPK のリン酸化が亢進していた（図 3-16）。こ
れらの結果は、回復時間の短縮させることにより、炎症反応や筋内エネルギー回復の不足が生じ、
NF-κB の発現増加や活性化、AMPK のリン酸化を通じて、筋タンパク質分解系を亢進させたと解釈
される。 
 
回復時間の短縮による影響のまとめと臨床への意義 
	 上述したような知見と解釈から、回復時間の短縮は、炎症反応の発生や筋内エネルギーの不足
などを通じて筋タンパク質分解系を亢進させ、筋肥大効果を抑制する可能性があるものの、総じて
セッション当たりの筋肥大効果に著明な変化は与えず、効果の早期化を導くことが示唆された（図
4-1）。一方で、本研究で認められた炎症反応の発生が、実際にヒトが経験した場合にどの程度パ
フォーマンスに影響を及ぼすのかは明らかでない。また、回復時間の短縮により惹起される、筋内
の低エネルギー状態によるパフォーマンスの低下も予想される。さらに、本研究で用いたレジスタ
ンス運動は、3 秒の最大等尺性収縮を 50 回繰り返すという内容である。実際のスポーツ現場におい
ては、レジスタンス運動は主に動的収縮（短縮性＋伸張性収縮）を中心としてプログラムされてお
り、より高い強度および容量で実施されることが多い。従って、実際にスポーツ現場で回復時間を
短縮して運動を繰り返した場合には、より高度な悪影響が生じる可能性が考えられる。この観点か
ら、筋肥大効果の早期化のために回復時間を短縮するには、極めて慎重に適応を考える必要があろ
う。 
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回復時間を過剰に短縮させた場合のレジスタンストレーニング応答の変化 
第 1 章でまとめたように、レジスタンス運動により惹起されるオーバートレーニングに関する研
究は極めて少ない。その背景として、オーバートレーニングに関する研究が少ないことに加えて、
レジスタンス運動の研究はヒトを対象としたものが中心であり、オーバートレーニングに関する研
究は倫理的観点からも困難であったことがあげられる。さらに、実験動物を用いた先行研究内にお
いても、レジスタンス運動としての性質のみを有しているかは不透明な点が多かった。ここでは、
電気刺激による強制的な筋収縮を用いることで持久性の影響を排除し、より統制の取れた実験系を
用いることでこの課題を克服し、8 時間という過剰に短い回復時間でレジスタンス運動を繰り返す
ことにより得られた本研究における知見をもとに、回復時間を短縮することにより生じる骨格筋の
ダイナミックな適応および合成・分解に関与する分子生物学的な適応の変化について論議する。 
 
回復時間の過剰な短縮による筋力増大応答の変化 
先述の通り、回復時間を 24 時間まで短縮するのみでは、通常の回復時間と変わらず緩徐な最大
発揮トルクの増大が認められた（図 2-2）。一方で、回復時間を過剰に短縮させ、8 時間とした場
合には、最大発揮トルクはセッション毎に減少し、7 セッション目以降には初回のおよそ 60%で定
常状態となっていた（図 2-2）。これらの事実は、回復時間を過剰に短縮した場合には、通常であ
れば得られるはずの筋力増大応答が消失し、さらには最大発揮トルクを減弱させるという負の影響
を与えると考えられる。加えて、セッションの経過に伴い発揮トルクが減弱しているという事実は、
実験動物において回復時間を 8 時間まで短縮させることにより、オーバートレーニングが誘導され
たことを示唆する。通常、最大発揮筋力の増大には骨格筋内の収縮タンパク質の増加が重要である
が、減弱には筋内のカルシウムイオン濃度や ATP 量など、様々な要因が関与する。本研究におい
て、18 セッションのレジスタンス運動後、回復時間を過剰に短縮しても、筋湿重量の減少は生じな
かったことから、恐らく収縮タンパク質の著明な減少は生じていないと考えられる。さらに、筋内
のカルシウムイオン濃度は収縮終了後速やかに元に戻ることが知られており、この影響も少ないも
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のと考えられる。本研究において、細胞内のエネルギーセンサーである AMPK のリン酸化型タン
パク質の発現量は、3 セッションのレジスタンス運動における回復時間の過剰な短縮により、著し
い増加を見せた。このことから、最大発揮トルクの低減には、骨格筋内のエネルギー不足が関与し
た可能性が示唆される。骨格筋内のエネルギー量の低下は、レジスタンス運動を行う際の、疲労困
憊に至る反復回数や最大挙上重量に直結する。従って、このような点に留意することが、実際にス
ポーツ現場でレジスタンス運動を実施する際のオーバートレーニング防止につながるかもしれない。 
 
回復時間の過剰な短縮による筋肥大応答の変化 
本研究において、回復時間の過剰な短縮により、レジスタンス運動により得られるもう一つの主
要な効果である骨格筋肥大効果が消失した（図 2-3）。そのメカニズムとして、各セッションにお
ける筋タンパク質合成効果の減弱を疑い、第 3 章において、急性応答を検証したところ、回復時間
の過剰な短縮により、筋タンパク質合成の活性化は消失していた（図 3-4）。従って、回復時間の
過剰な短縮による骨格筋肥大効果の減弱には、レジスタンス運動による筋タンパク質合成効果の減
弱が大きく関与していると考えられる。一方で、筋タンパク質合成の活性化は消失しているのに対
し、上流に位置する mTORC1 シグナルは高い活性化状態にあった（図 3-5）。近年、mTORC1 シグ
ナルに関する研究は急速な発展を遂げているが、その役割は未だ未解明な点が多い。mTORC1 シグ
ナルをラパマイシンによる抑制したにも関わらずレジスタンス運動によって筋タンパク質合成が増
加する報告が存在するのに対し(103)、本研究の第 3 章における知見のように、mTORC1 シグナル
の活性化が生じているにも関わらず実際の筋タンパク質合成が生じていない報告も存在する(65)。
後者の場合、その多くは eIF 等を始めとする翻訳開始因子の関与が考察されるが、特にレジスタン
ス運動における適応において、その真偽は未だ明らかではない。これまで mTORC1 シグナルは、
骨格筋肥大において中心的な役割を担うと考えられてきた。しかし近年、先述した研究ように、
mTORC1 シグナルと実際の筋タンパク質合成が必ずしも一致しない例が示されており、mTORC1
シグナルが筋タンパク質合成の絶対的な制御因子ではない可能性が示唆されている。本研究はそれ
らの研究と同様に mTORC1 シグナルと筋タンパク質合成が一致しない一例を示すものであり、骨
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格筋における既存の mTORC1 シグナルの理解に修正を迫る知見となることが期待される。一方で、
筋タンパク質合成における mTORC1 シグナルの役割に議論の余地は残るものの、mTORC1 シグナ
ル活性と筋タンパク質合成が密接な関係にあることは事実である。従って、本研究における
mTORC1 シグナルの活性と実際の筋タンパク質合成の不一致を解消することで、効果を維持した、
極めて短い回復時間でレジスタンストレーニングを実現できる可能性を示唆している。mTORC1 シ
グナルの役割をより詳細に解明することに加えて、このような新規のトレーニング戦略を構築して
いくためにも、今後より詳細なメカニズムの解明に取り組んでいきたい。 
 
回復時間の過剰な短縮に伴う筋タンパク質分解系の変化 
	 本研究では、回復時間の過剰な短縮に伴う筋タンパク質代謝の変化をより詳細に明らかにするた
め、筋タンパク質分解系についても検討を行った。まず、ユビキチン・プロテアソーム系について
は、第 2・3 章の結果から、レジスタンストレーニング後・トレーニング中ともに、回復時間の過
剰な短縮によりユビキチン化タンパク質の発現量が著しく増加することが示された（図 2-4，3-
11）。従って、回復時間の過剰な短縮は、筋タンパク質のユビキチン化を高度に亢進させることが
示唆される。しかしながら、レジスタンス運動後と繰り返し中では、その上流因子の変化に差異が
存在する。第 2 章における検討では、18 セッション終了から 48 時間後に、ユビキチンリガーゼで
ある Atrogin-1・MuRF-1 ともに mRNA の発現量が著しく増加していたが、第 3 章における検討で
は、3 セッション終了から 6 時間後に、MuRF-1 の mRNA 発現量がやや増加している傾向が認めら
れるに留まっており、Atrogin-1 に至っては運動によって mRNA 発現量が減少していた（図 2-4，3-
11）。これらの差異は、これら 2 つのフェイズにおける筋タンパク質のユビキチン化の機序が異な
ることを示唆している。実際に、それぞれで検討した上流因子の変化にも違いが存在した。例えば、
第 2 章における 18 セッション終了から 48 時間後では、上流因子としては炎症反応の発生の可能性
が高く（図 2-17）、一方で第 3 章における 3 セッション終了から 6 時間後では、エネルギー欠乏に
伴う AMPK のリン酸化が関与している可能性が示唆された（図 3-16）。これらのことから、ユビ
キチン・プロテアソーム系の亢進が筋肥大効果の低下に関与しており、将来的な検討で、分解系を
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抑制させることで筋肥大効果を高める介入をするのであれば、フェイズ毎に異なる介入方法を構築
する必要性が考えられる。 
さらに、本研究ではオートファジーについても検討を行っており、こちらについてもフェイズ毎
の応答性の差異が見出されている。18 セッション終了から 48 時間後には、オートファゴソーム形
成の指標となる LC3-II の発現量が著しく増加しており、選択的オートファジーの基質となる p62
の発現量も高度に増加していた（図 2-8）。一方で、3 セッション終了から 6 時間後では、LC3-II
の発現量は運動により減少していた（図 3-14）。先行研究において、単回のレジスタンス運動後、
24 時間以内は LC3-II の発現量が減少することが報告されている(44)。従って、トレーニング中のオ
ートファゴソーム形成については、 運動による急性的な抑制を受けており、回復時間の過剰な短縮
による影響は顕著には生じていない可能性が考えられる。しかしながら、同じ時間点において、
p62 の発現量は顕著に増加していた（図 3-14）。従って、オートファゴソーム形成そのものは抑制
を受けているが、オートファジーの中でも選択的オートファジーの比率が増加している可能性が考
えられる。以上のことから、回復時間の過剰な短縮は、トレーニング終了後にはオートファジーを
高度に活性化させるが、トレーニング中には、回復時間の過剰な短縮によらず、レジスタンス運動
による急性的な適応の中で抑制が生じている可能性が考えられる。しかしながら、先述の通り、オ
ートファジーの詳細な理解においては、阻害剤を用いた介入が不可欠である。上述したような点に
加えて、オートファジーにおける応答変化を生じさせるもう一つの要因として、総介入期間の違い
が挙げられる。選択的オートファジーは、障害されたミトコンドリアや核、小胞体等が対象となる。
これらは様々なストレス因子によって障害を受けるが、特に第 3 章 実験③においては、回復時間を
過剰に短縮させた場合にはサンプリングの時点を考慮しても初めの運動から 22 時間しか経過して
いない。そのために、オートファジーの対象となるほどまでの障害が、この時間では生じなかった
可能性が考えられる。これらの点を含めて、回復時間の過剰な短縮による影響を詳細に解明してい
くためにも、リソソームによるオートファゴソーム分解の阻害剤を用いた検討や、総介入期間を統
一した検討などを行っていく必要があると考える。 
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一方で、本研究では回復時間を過剰に短縮させた場合に、トレーニング中の合成の抑制・トレー
ニング中・終了後の筋タンパク質分解の亢進が生じているにも関わらず、筋萎縮は生じていない。
この理由として、分解系においてタンパク質のユビキチン化やオートファゴソーム形成の亢進は認
められたものの、26S プロテアソームやリソソームによる分解は生じていなかった、あるいは今回
トレーニング中の時間点として測定を行った最終セッションから 6 時間後という時間点においての
みタンパク質合成の活性化が抑制されており、運動直後や 6 時間後以降などでは合成の活性化が生
じていた可能性等が考えられる。従って、筋タンパク質分解そのものに関する解析や、さらなる時
間点の追加などにより、この骨格筋の量的変化に関するメカニズムがより詳細に解明されると考え
る。 
 
回復時間の過剰な短縮による影響のまとめと臨床への意義 
	 上述したような知見と解釈から、回復時間の過剰な短縮はオーバートレーニングを惹起し、レ
ジスタンス運動による筋タンパク質合成効果を消失させるとともに、炎症反応や筋内エネルギーの
不足などを高度に発生させ、筋タンパク質分解系を高度に亢進させること筋肥大効果を阻害してい
ることが示唆された（図 4-2）。本研究は実験動物モデルを用いた検討である。実験動物モデルに
おけるレジスタンス運動による効果とヒトが実際にレジスタンス運動を行った場合に得られる効果
は、筋タンパク質合成・分解の挙動に少し違いがある（動物モデルの場合の方がやや運動応答が短
い）が、基本的な適応は同様に生じる。従って、ヒトを対象とした場合に 8 時間よりも長い回復時
間でもオーバートレーニングに至る可能性は考えられるが、その差異の応答変化としては本研究に
て観察された変化が生じる可能性が高い。このような動物実験とヒト生体を対象とした実験の溝を
埋めるためにも、回復時間の過剰な短縮による適応についてさらなる検討を行い、ヒトを対象とし
た研究を行っていく必要があると考える。また、上述したように本研究では、セッション数を統一
したために、群ごとに総介入期間が異なる。この点が本研究のリミテーションの一つであり、回復
時間とレジスタンス運動効果に関するより詳細なエビデンスを確立するためにも、将来的に介入期
間を統一した検討も行う必要があると考える。一方で、本研究は長らく解明されていなかったレジ
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スタンストレーニングにおける回復時間の過剰な短縮に伴う筋タンパク質代謝の変化とそのメカニ
ズムの一端を明らかにし、オーバートレーニングの病態を明らかとするとともに、回復時間を操作
することでもたらされる負の効果を示す研究であり、臨床現場における適切なレジスタンス運動処
方における基礎を築く知見であると考える。 
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結語 
本研究の主目的は、セッション間の回復時間の違いがレジスタンス運動効果に与える影響を明ら
かにすることであった。 
 
回復時間の短縮は、分解系を軽度に亢進させ、セッションあたりの運動効果を減弱させる可能性
が示唆されるものの、レジスタンストレーニングによる筋肥大効果を早期化させることが明らかと
なった。 
 
回復時間の過剰な短縮は、レジスタンストレーニングによる筋肥大効果を消失させることが明ら
かとなった。そのメカニズムとして、レジスタンス運動による筋タンパク質合成の活性化が消失す
ること、筋タンパク質分解系が高度に亢進することが関与している可能性が示唆された。 
 
レジスタンストレーニングは、スポーツ・リハビリテーションの現場で広く用いられている。し
かし、レジスタンストレーニングによる適応に関する科学的根拠は十分ではない。本研究は、主要
なレジスタンストレーニングによる効果を決定する因子である、回復時間を変化させた場合に生じ
る適応を明らかとし、スポーツ・リハビリテーションの現場における適切なレジスタンス運動プロ
グラム作成のための基礎的な科学的根拠を提供する。 
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